Granulomatosi con poliangite (ex Wegener): manifestazioni clinico-sierologiche e long-term outcome in una coorte monocentrica by CONGESTRI, CLAUDIA
 
 
 
 
 
 
 
 
 
UNIVERSITÀ DI PISA 
 
 
Dipartimento di Ricerca Traslazionale  
e delle Nuove Tecnologie in Medicina e Chirurgia 
 
Corso di Laurea Specialistica in Medicina e Chirurgia 
 
 
 
 
 
Tesi di Laurea 
 
Granulomatosi con poliangite (ex Wegener): manifestazioni 
clinico-sierologiche e long-term outcome in una coorte 
monocentrica. 
 
 
 
 
Relatore:  
Chiar.mo Prof. Stefano Bombardieri 
 
 
Candidato:  
Claudia Congestrì 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anno accademico 2013-2014
I 
 
 INDICE 
RIASSUNTO III 
1 INTRODUZIONE 1 
1.1 DEFINIZIONE: 1 
1.2 EPIDEMIOLOGIA: 6 
1.3 EZIOLOGIA: 7 
1.4 PATOGENESI 10 
1.4.1 FORMAZIONE DEGLI ANCA: 11 
1.4.2 RUOLO DEGLI ANCA E DEGLI EFFETTORI DELL’IMMUNITÀ INNATA: 11 
1.4.3 RUOLO DELL’IMMUNITÀ ADATTATIVA: 13 
1.4.3.1 Linfociti T 13 
1.4.3.2 Linfociti B 15 
1.5 ANATOMIA PATOLOGICA 15 
1.6 INQUADRAMENTO NOSOGRAFICO 17 
1.6.1 CLASSIFICAZIONE CLINICA 18 
1.6.2 MANIFESTAZIONI D’ESORDIO: 20 
1.6.3 ANALISI PER APPARATI: 20 
1.6.3.1 Vie respiratorie superiori: 20 
1.6.3.2 Vie respiratorie inferiori: 22 
1.6.3.3 Rene 23 
1.6.3.4 Impegno cardiaco 25 
1.6.3.5 Orecchio: 26 
1.6.3.6 Occhio e cavità orbitaria 26 
1.6.3.7 Sistema nervoso 26 
1.6.3.8 Cavità orale: 26 
1.6.3.9 Cute: 27 
1.6.3.10 Apparato muscolo scheletrico: 27 
1.6.3.11 Miscellanea 27 
1.7 DIAGNOSI: 28 
1.8 INDICI DI ATTIVITÀ E DI DANNO 30 
1.9 TERAPIA 31 
1.10 PROGNOSI 34 
2 SCOPO DELLA TESI 35 
3 MATERIALI E METODI 37 
3.1 DISEGNO DI STUDIO 37 
3.2 PAZIENTI 37 
3.3 DEFINIZIONI 37 
3.4 INDICI DI ATTIVITÀ E DI DANNO: 38 
3.5 RACCOLTA DATI 38 
3.6 ANALISI STATISTICA 45 
4 RISULTATI 46 
4.1 DATI DEMOGRAFICI 46 
II 
 
4.2 PREVALENZA DELLE MANIFESTAZIONI CLINICO-SIEROLOGICHE: 46 
4.2.1 TITOLI ANTICORPALI 46 
4.2.2 MANIFESTAZIONI CLINICHE 48 
4.2.3 PREVALENZA DELLE MANIFESTAZIONI CLINICHE D’ESORDIO: 49 
4.2.4 ANALISI DELLE PREVALENZE PER APPARATI: 50 
4.3 TERAPIA E DANNO IATROGENO: 54 
4.4 RECIDIVE: 55 
4.5 DANNO DA MALATTIA E LONG-TERM OUT COME: 56 
5 DISCUSSIONE 59 
6 CONCLUSIONI 67 
BIBLIOGRAFIA 68 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 III 
 
RIASSUNTO 
La Granulomatosi con Poliangite (ex Wegener) è una malattia sistemica infiammatoria 
ad eziologia sconosciuta caratterizzata dalla presenza di infiammazione granulomatosa 
necrotizzante e vasculite pauci-immune dei vasi di piccolo calibro, ad elevato impatto 
sociale ed economico.  
Nel presente studio sono stati inclusi 38 pazienti affetti da GPA: 23 femmine e 
15 maschi seguiti presso l’ U.O. di Reumatologia di Pisa dal 1991 ad oggi per un periodo 
medio di follow-up di 100,8 mesi (range 12-360 mesi). I pazienti inclusi nello studio 
sono stati identificati tra tutti i soggetti seguiti per vasculite ANCA positiva presso 
l'U.O. di Reumatologia dell’Università di Pisa.  
La maggior parte dei pazienti affetti da GPA sviluppa un importante danno 
d’organo, fonte di disabilità ingravescente e di un progressivo deterioramento della 
qualità di vita. È stato pertanto scopo di questo studio, previa un’analisi retrospettiva 
sulle principali manifestazioni clinico-sierologiche, identificare i principali determinanti 
di danno nel paziente con GPA nell’ottica di individuare fattori di rischio e gli unmet 
needs, al fine di migliorare la prognosi di questi pazienti che è tutt’ora gravata da un 
importante tasso di mortalità rispetto alla popolazione generale.   
Il danno è stato analizzato nelle separatamente nelle due sottocategorie che lo 
compongono, il danno iatrogeno e il danno d’organo, tramite il Vasculitis Damage Index, 
calcolato a termine di follow-up.  
Il danno d’organo si è dimostrato rilevante nel determinare il decesso dei 
pazienti. I fattori di rischio evidenziati sono l’elevata attività di malattia all’esordio, 
positività per ANCA-PR3, una precoce alterazione della funzione renale e l’eventuale 
presenza di GNRP sottostante. Nell’analisi del danno d’organo il danno renale è emerso 
come impegno d’organo prevalente nel determinare l’OUTCOME e la prognosi.  
 Il danno è stato inoltre categorizzato in base ai fenotipi clinici di GPA (localized, 
early systemic, generalized and severe) al fine di differenziare i diversi OUTCOME a lungo 
termine, in particolare tra la forma localizzata e la forma grave.  
 È stato possibile infine sottolineare manifestazioni d’organo meno tipiche in 
corso di GPA, quali l’interessamento del Sistema Nervoso Centrale e l’interessamento 
cardiaco, che possono essere foriere di danno e invalidità permanente, che pertanto 
richiedono un’adeguata e attenta valutazione. 
 IV 
 
 La diagnosi precoce e il controllo dell’attività di malattia incidono 
favorevolmente sulla storia clinica e sulla prevenzione del danno e pertanto sono 
obiettivi irrinunciabili. 
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1   
INTRODUZIONE 
1.1 DEFINIZIONE: 
La Granulomatosi con Poliangite (ex Wegener) è una malattia sistemica infiammatoria 
ad eziologia sconosciuta caratterizzata dalla presenza di infiammazione granulomatosa 
necrotizzante e vasculite pauci-immune dei vasi di piccolo calibro tipicamente a carico 
del tratto respiratorio, sia superiore che inferiore, e dei reni, sebbene possa colpire anche 
altri organi.  
 
L’ambito delle vasculiti risulta ad oggi ancora molto controverso; si sono infatti rese 
necessarie importanti rivalutazioni da parte della comunità scientifica, riguardanti sia la 
nomenclatura che la classificazione di tali affezioni.  
Per quanto riguarda la nomenclatura è stato incentivato il graduale passaggio dall’utilizzo 
dell’eponimo Granulomatosi di Wegener, legato al retaggio storico della malattia,  ad 
una nomenclatura basata sulla fisiopatologia e sull’eziologia, al fine di avere una 
descrizione più appropriata e fruibile nella prospettiva di una corretta classificazione e di 
un miglior inquadramento della patologia2. Tale decisione ha inoltre trovato il suo 
primum movens in recenti studi che hanno evidenziato il ruolo del Dottor Friedrich 
Wegener come attivista nel partito Nazionalsocialista, al quale aderì nel 1932 
condividendone ideali e pratiche; era infatti in servizio come medico patologo a Lodz 
sede del primo ghetto ebraico istituito dal Reich, dove non si esclude abbia effettuato 
esperimenti sui detenuti. Il Dottor Wegener inoltre non denunciò mai l’operato del 
Terzo Reich nonostante sia deceduto nel 1990, neppure a conclusione del processo di 
Norimberga e del processo secondario ai dottori,  che avevano reso ben noti i fatti dello 
sterminio di massa dell’olocausto e degli esperimenti medici, sia sui prigionieri di guerra 
che sui detenuti dei campi di concentramento. La comunità scientifica lo ha perciò 
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ritenuto immeritevole dell’eponimo revocando inoltre alcune delle onorificenze 
conferitegli postume3. 
Il risultato degli sforzi internazionali si è concretizzato quindi nell’elaborazione del 
termine Granulomatosi con Poliangite (GPA) sottolineando i due aspetti salienti della 
patologia, ovvero la caratteristica istologica prevalente, il granuloma, e il coinvolgimento 
frequente di più tipi di vasi, con il termine poliangite che conserva anche la 
nomenclatura della CHCC[2].  
Anche l’iter classificativo ha visto negli anni svariate rivisitazioni a testimonianza del 
fatto che il mondo delle vasculiti è ancora in parte misconosciuto e controverso. 
La prima classificazione fu sviluppata dall’American College of Rheumatolgy (ACR) nel 
1990; tale sistema però non includeva né la Poliangite Microscopica (MPA) come entità 
a sé stante né gli ANCA (autoanticorpi diretti contro i costituenti dei granuli dei 
neutrofili e i lisosomi dei monociti), il cui ruolo fu evidenziato per la prima volta nel 
1982 da Davis in pazienti con glomerulonefrite necrotizzante. Una migliore 
comprensione della patogenesi e un utilizzo routinario dei test immunologici hanno 
quindi limitato l’uso dei criteri ACR (tabella 1). 
 
CRITERI DEFINIZIONE 
Flogosi nasale o orale 
Sviluppo di ulcerazioni orali dolorose o meno 
e/o comparsa di secrezioni nasali purulente o 
ematiche 
Lesioni polmonari alla radiografia 
del torace 
Noduli, infiltrati fissi, cavitazioni polmonari 
Alterazioni del sedimento urinario 
Micro-ematuria (>5 GR /campo) o cilindri 
ematici 
Granulomi istologicamente evidenti
Presenza di granulomi nella parete di un’ 
arteria, in area perivascolare o extravascolare 
 
Tabella N°1: Criteri ACR per la Granulomatosi con Poliangite. 
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Successivamente la classificazione della Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) del 
1994 incluse dapprima la MPA e infine, con la recente revisione del 2012, anche il 
concetto degli ANCA. La CHCC del 2012 divide classicamente le vasculiti in base al 
diametro dei vasi interessati e inoltre aggiunge la correlazione con gli ANCA (figura 1), 
tanto che alcuni autori ritengono che ogni entità clinico-patologica debba avere come 
prefisso la positività o meno degli ANCA e di quale tipo; si parlerà dunque di MPO-
ANCA GPA, PR3-ANCA GPA o GPA sieronegativa4.   
 
 
Le definizioni delle AAV della CHCC del 2012 sono riportate in tabella 2. 
 
 
Figura 1: Classificazione delle vasculiti ANCA associate in base al calibro dei vasi interessati5. 
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Vasculiti ANCA associate 
Vasculite necrotizzante con pochi o assenti 
depositi immuni che colpisce 
principalmente i piccoli vasi (capillari, 
venule, arteriole e piccole arterie), associata 
ad ANCA-MPO o ANCA-PR3. Non tutti 
i pazienti sono ANCA positivi. È 
necessario aggiungere come prefisso o 
suffisso la positività o la negatività per gli 
ANCA. 
Granulomatosi con poliangite 
(GPA) 
È un'infiammazione necrotizzante 
granulomatosa che tipicamente coinvolge 
le vie aeree superiori ed inferiori; si 
manifesta inoltre come vasculite 
necrotizzante a livello dei vasi di piccolo e 
medio calibro (capillari, venule, arteriole, 
arterie e vene); è comune la 
glomerulonefrite necrotizzante. 
Poliangite microscopica (MPA) 
Vasculite necrotizzante con pochi o assenti 
depositi immuni che colpisce 
principalmente i piccoli vasi (capillari, 
venule o arteriole). Può essere presente 
arterite necrotizzante a livello di arterie di 
piccolo e medio calibro. La 
glomerulonefrite necrotizzante è molto 
comune. Spesso si presenta capillarite 
polmonare. L’infiammazione 
granulomatosa è assente. 
Granulomatosi con poliangite 
eosinofilia (EGPA) 
Infiammazione granulomatosa 
necrotizzante  ricca di eosinofili che 
tipicamente coinvolge l’apparato 
respiratorio; si osserva inoltre vasculite 
necrotizzante dei vasi di piccolo e medio 
calibro, associata ad asma ed eosinofilia. 
Gli ANCA sono più frequenti in presenza 
di glomerulonefrite. 
 
Tabella 2: Definizione delle AAV in base alla classificazione CHCC 20125. 
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I criteri classificativi attualmente in uso non risultano comunque idonei ai fini 
diagnostici per cui spesso non è possibile discriminare le vasculiti da altri tipi di 
patologie; inoltre in merito alla GPA entrambe le classificazioni non prendono in 
considerazione le cosiddette “varianti incomplete” ovvero le forme iniziali caratterizzate 
dalla sola flogosi del tratto respiratorio in assenza di segni o sintomi di vasculite 
sistemica e le forme limitate in cui, nonostante sia presente una vasculite sistemica, non 
c’è evidenza di impegno renale6. 
La situazione è ancora più complessa nell’ambito specifico delle Vasculiti ANCA-
associate (AAV), ovvero per la GPA, la MPA, e la Granulomatosi Eosinofilica con 
Poliangite (EGPA), prevalentemente per le notevoli sovrapposizioni esistenti tra i vari 
fenotipi clinici, infatti non esistono ancora criteri diagnostici adeguati per le AAV. Da 
queste lacune nasce nel 2010 lo studio DCVAS (Diagnostic and Classification Criteria for 
Vasculitis) che con un approccio analitico basato sull’ottica tradizionale, integrata con 
dati clinici, valutazione degli ANCA, test diagnostici, biopsie e studi di imaging, si 
propone  l’obbiettivo di creare algoritmi classificativi correlati ai dati, finalizzati alla 
diagnosi.5Un ultimo dibattito si è aperto recentemente in merito alla necessità o meno di 
raggruppare le AAV e considerarle come un'unica entità nosologica, con particolare 
riferimento alla GPA e alla MPA, già in passato valutate in modo congiunto durante 
studi clinici e terapeutici, in quanto somiglianti in alcune caratteristiche7 messe a 
confronto (figura 2). 
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Figura 2: Confronto delle caratteristiche tra GPA e MPA 8 
 
 
Lo spettro clinico è molto più complicato rispetto alla semplice dicotomia tra la GPA e 
la MPA; l’epidemiologia, le caratteristiche cliniche, i fattori scatenanti, la prognosi e i 
fattori genetici coinvolti suggeriscono fortemente che si tratti di due entità nosologiche 
separate, per cui vanno stimolati approcci scientifici che mirino a migliorare la 
comprensione dei meccanismi fisiopatologici di ciascuna separatamente, con particolare 
riferimento alle caratteristiche degli autoantigeni, al fine di delineare delle terapie 
specifiche8. 
1.2 EPIDEMIOLOGIA: 
La GPA è una malattia rara (per definizione coinvolge meno di 5 casi su 10.000 
abitanti). La prevalenza mondiale è di circa 23.7-156.5 per milione. In Europa il tasso di 
prevalenza si attesta attorno a 10-12 per milione. I più alti tassi europei sono stati 
registrati nel Regno Unito (63 per milione) e in Norvegia (95 per milione).1  Nelle 
popolazioni del Sud Europa la prevalenza si dimostra invece minore. Studi condotti su 
aree urbane multietniche di Parigi hanno inoltre dimostrato che la GPA ha prevalenza 
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doppia in soggetti di origine europea rispetto ai non europei; inoltre la patologia si 
dimostrava quasi del tutto assente in soggetti di razza nera provenienti dall’Africa.  Le 
popolazioni di origine caucasica di Stati Uniti, Australia e Nuova Zelanda mostrano gli 
stessi tassi d’incidenza della popolazione europea. La diagnosi di GPA invece è 
estremamente infrequente in Giappone, India e Corea (0,7%) 9. Nella popolazione 
giapponese viene inoltre riscontrata più frequentemente la forma localizzata di GPA 
rispetto alla generalizzata10. 
 Tipicamente la popolazione caucasica presenta una maggiore frequenza di un profilo 
anticorpale PR3-ANCA (66% dei pazienti)11; al contrario è stato osservato che la 
popolazione cinese con diagnosi di GPA presenta più frequentemente un profilo MPO-
ANCA, mentre i PR3-ANCA sono infrequenti. 
Sembra che la GPA sia più frequente in quelle popolazioni in cui sono più comuni 
l’aplotipo HLA-DPB1* e l’allele PI*Z della Serpina 1, le due alterazioni genetiche più 
strettamente correlate con le vasculiti PR3-ANCA positive9.  
La GPA non presenta predilezione di sesso con un rapporto M/F di 1:1, sebbene alcuni 
dati riportino una maggiore interessamento nel sesso maschile8; tipicamente colpisce i 
soggetti adulti, con un età media di presentazione tra i 40 e i 55 anni, sebbene sia stata 
riscontrata, in un ristretto numero di casi, in bambini e giovani. 
I dati riportati mostrano una notevole variabilità nella frequenza della GPA; ciò è  
imputabile alla difficoltà della diagnosi, viste le numerose varianti incomplete di malattia, 
e all’utilizzo di differenti metodi diagnostici1. 
1.3 EZIOLOGIA: 
Le ipotesi patogenetiche della GPA hanno sottolineato nell’eziologia la rilevanza sia  dei 
fattori genetici,  che dei fattori ambientali. 
È stato riportato il caso di due gemelli monozigoti con glomerulonefrite necrotizzante 
ANCA-associata, a testimonianza del coinvolgimento dei fattori genetici nella 
patogenesi12. 
Varianti dei loci dei geni MHC, SERPINA1 e PRTN3  conferiscono un rischio 
significativo per  poliangiti PR3-ANCA positive in genere11. 
La GPA è frequentemente associata a: 
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 espressione di HLA-DPB1*0401 che si suppone conferisca il rischio di sviluppare 
infiammazioni granulomatose, infatti variazioni alleliche analoghe sono state 
riscontrate anche nella malattia cronica da berillio, un’altra patologia granulomatosa10. 
 polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) a carico del gene SERPINA1 che codifica 
per l’α1-antitripsina, un potente inibitore di enzimi serina proteasi, che tra i suoi target 
include anche la proteinasi 3. In particolare gli SNP associati in maniera significativa 
riguardano uno sbilanciamento dei legami a carico dell’allele Z11.  
 polimorfismi a carico del gene PRTN3 (che codifica per la proteinasi 3) con 
sostituzione di una base (Val119Ile) e una delezione/inserzione di 84 pb in regioni 
introniche 8.  
 polimorfismo 620W del gene PTPN22, fattore predisponente per svariate condizioni 
cliniche, tra cui l’Artrite Reumatoide (AR)  e il Lupus Eritematoso Sistemico (LES), 
che sembra influenzare il passaggio dalle forme localizzate alle forme generalizzate di 
GPA10. 
 Altri fattori di rischio genetici sono il polimorfismo CTLA-4 (AT)n 86 e il genotipo 
AA-1,082 dell’ interleuchina 10 (IL-10)10. 
 
Tra i fattori ambientali hanno importante ruolo eziologico alcuni agenti infettivi, 
ripetutamente chiamati in causa sia per un’apparente stagionalità della malattia (che 
secondo alcuni autori avrebbe un’incidenza più elevata nei mesi invernali) che per le 
caratteristiche cliniche dei pazienti, che all’esordio presentano spesso segni e sintomi che 
ricordano quelli di un’infezione delle prime vie aeree. In particolare le infezioni da 
Staphylococcus Aureus (S. Aureus) sono associate con l’esordio di malattia ed episodi di 
recidiva, in particolare nei pazienti trasportatori del batterio a livello nasale; questa teoria 
è supportata dalle seguenti evidenze: 
 Terapie profilattiche in pazienti con GPA con Cotrimossazolo (960 mg), associato alla 
terapia di mantenimento, hanno ridotto del 60% le recidive rispetto al gruppo di 
controllo trattato con il placebo (rischio relativo 0,40).  
 I superantigeni di S. Aureus stimolano sia linfociti T sia i linfociti B inducendone 
l’attivazione policlonale a livello delle pareti del batterio; tale stimolazione policlonale 
potrebbe essere coinvolta nella persistenza degli ANCA.  
 S. Aureus induce l’espressione della proteinasi 3 sulla superficie dei neutrofili; i 
neutrofili reclutati esprimendola possono essere attivati dai PR3-ANCA arrivando a 
danneggiare i tessuti, specialmente le pareti vascolari.  
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 Il batterio esprime enzimi cationici che legano le cellule endoteliali e si localizzano a 
livello glomerulare; pazienti con GPA presentano anticorpi contro tali enzimi che 
quindi si depositano nel rene.  
 I peptidi di S. Aureus presentano omologie con la proteinasi 3 e quindi tramite un 
meccanismo di mimetismo molecolare potrebbero indurre autoanticorpi anti-PR3. 
Un altro dato che supporta il ruolo eziologico degli agenti infettivi riguarda la forte 
omologia tra la proteina di membrana lisosomiale umana di tipo 2 (LAMP-2) e le 
adesine batteriche dei Gram-negativi, che nei pazienti con GPA porta alla 
formazione di ANCA rivolti contro LAMP-2, con conseguente attivazione dei 
neutrofili e apoptosi di cellule endoteliali in vitro. 
Altri agenti infettivi potenzialmente implicati sono il Parvovirus B19 che sembra 
indurre la produzione degli ANCA 12, Mycobacterium Avium intracellulare e i miceti.1 
I fattori ambientali sembrano svolgere un’attività trigger per lo sviluppo di GPA. Il 
rischio di sviluppare vasculiti e glomerulonefriti ANCA-associate sembra aumentare a 
seguito dell’esposizione professionale ad agenti chimici quali la silice cristallina, i derivati 
degli idrocarburi, presenti ad esempio nelle vernici o nelle colle, o a seguito di inalazione 
di fumi e materiale particolato 1. 
L’esposizione intensa alla silice fa sì che questa si accumuli nelle cellule del sistema 
reticoloendoteliale stimolando la produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) e di 
citochine infiammatorie; 13 tali eventi stimolano l’attività di cellule presentanti l’antigene 
(APC) che presentano più efficacemente, ad un sistema immunitario già suscettibile, 
autoantigeni ANCA-correlati iniziando la risposta autoimmune14.  
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Figura 3: Rappresentazione schematica dei fattori eziologici coinvolti nelle VAA 12. 
1.4 PATOGENESI 
La patogenesi delle VAA è multifattoriale e per la sua comprensione è necessario 
sottolineare sia il ruolo degli ANCA sia il milieu immunitario in cui si attivano; si ha 
un’ampia variabilità nelle interazioni tra gli effettori dell’immunità che si traduce in 
altrettante sfumature nelle manifestazioni cliniche14. 
 Sia gli effettori dell’immunità innata che quelli dell’immunità adattativa sono coinvolti 
nella patogenesi delle VAA15. 
La malattia autoimmune in genere è per lo più dovuta ad un’alterazione dell’omeostasi 
immunitaria piuttosto che ad errati processi di riconoscimento del self nelle fasi 
maturative del sistema immunitario; è stato dimostrato infatti che anche in individui sani 
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sono presenti autoanticorpi ANCA circolanti a basso titolo che si attivano 
esclusivamente contro epitopi naturali, in maniera sovrapponibile agli ANCA dei 
soggetti in remissione, mentre nel paziente con malattia attiva sono presenti ANCA 
attivi sia verso epitopi naturali che verso epitopi patogenetici. La transizione da 
autoanticorpi naturali ad anticorpi patogenetici è dovuta ad alterazioni sia quantitative 
che qualitative nei meccanismi di regolazione del sistema immunitario, in particolar 
modo in quei meccanismi mediati dai linfociti T regolatori (Tregs) e i linfociti B 
regolatori (Bregs)14. 
1.4.1 FORMAZIONE DEGLI ANCA: 
Quale sia il motivo per cui venga meno la tolleranza nei confronti degli antigeni verso 
cui sono diretti gli ANCA è tutt’oggi sconosciuta. Un meccanismo potenziale che si è 
affermato recentemente si basa sull’osservazione che gli ANCA facciano parte del 
repertorio naturale degli autoanticorpi (Natural AutoAntibodies, NAA); come già detto 
infatti NAA specifici per MPO e PR3 sono stati ritrovati in soggetti sani a basso titolo, 
con affinità molto minore nei confronti dell’enzima MPO rispetto agli ANCA presenti 
in soggetti con AAV, il che spiegherebbe la loro natura non-patogenetica. 
Probabilmente alterazioni a carico delle cellule B che producono i NAA causerebbero la 
formazione di autoanticorpi ad alta affinità con elevato potenziale patogeno. 
1.4.2 RUOLO DEGLI ANCA E DEGLI EFFETTORI 
DELL’IMMUNITÀ INNATA: 
La presenza degli ANCA è caratteristica peculiare di quelle che oggi sono classificate 
come vasculiti ANCA positive.  
Ricordiamo che gli ANCA sono specifici autoanticorpi contro componenti lisosomiali 
dei neutrofili e dei monociti. Poco dopo la scoperta degli ANCA, la mieloperossidasi 
(MPO) e la proteinasi 3 (PR3) sono state identificate come i due principali antigeni; 
sono presenti a livello dei granuli dei neutrofili e dei monociti, e normalmente hanno 
localizzazione intracellulare; hanno rispettivamente due pattern all’immunofluorescenza, 
gli ANCA-PR3 hanno un pattern citoplasmatico e perciò sono detti anche c-ANCA, gli 
ANCA-MPO hanno un pattern perinucleare e perciò sono detti anche p-ANCA.  
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La patogenicità diretta degli ANCA è stata spesso messa in dubbio in quanto non sono 
disponibili prove dirette del loro ruolo nell’uomo, escluso un interessante caso di un 
neonato che ha sviluppato malattia renale e polmonare per il passaggio transplacentare 
di ANCA-MPO15. Gli ANCA sono presenti in circa il 90% dei pazienti con vasculite 
pauci-immune e i loro livelli ematici sembrano riflettere l’attività di malattia16. Esistono 
invece maggiori evidenze fornite dai modelli animali: studi su topi e ratti hanno 
mostrato che gli ANCA-MPO possono attivare direttamente il processo vasculitico 
causando glomerulonefrite e capillarite polmonare. Il ruolo degli ANCA-PR3 non è 
stato invece dimostrato su modelli animali e non è stato ancora possibile riprodurre 
l’infiammazione granulomatosa in modelli animali15. 
 Una volta che i neutrofili e i monociti vengono attivati (priming) da citochine pro-
infiammatorie quali il TNFα, gli enzimi MPO e PR3 vengono espressi sulla superficie 
cellulare e diventano accessibili agli ANCA circolanti15; il legame, tramite la via Fab e la 
porzione Fc degli ANCA con i recettori FCγ IIa e IIIb dei neutrofili, determina il burst 
ossidativo dei neutrofili16 che a loro volta attivano la via alternativa del complemento; si 
genera il frammento C5a che amplifica la cascata infiammatoria, sia aumentando il 
reclutamento dei neutrofili, sia promuovendone il priming. Il risultato è un danno acuto 
necrotizzante alle pareti vasali14 a seguito della produzione di specie reattive 
dell’ossigeno (ROS) e il rilascio di granuli contenenti enzimi proteolitici15. 
Studi in vitro ed in vivo  hanno quindi confermato il ruolo preponderante dei neutrofili 
come cellule effettrici nel processo patogenetico delle VAA; anche i monociti si sono 
mostrati suscettibili all’attivazione mediata dagli ANCA; la loro porzione Fab2 si è 
mostrata sufficiente  ad indurre cambiamenti nell’espressione delle molecole di 
superficie dei monociti16; tramite la produzione di ROS e di citochine proinfiammatorie, 
come IL-8, MCP-1 e IL-12  i monociti contribuiscono al protrarsi della risposta 
infiammatoria15. È importante notare che IL-12 è una citochina molto importante per la 
risposta Th1 e per la produzione di INFγ da parte delle cellule T16. 
I macrofagi infine sono un’importante componente dell’infiammazione granulomatosa15. 
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Figura 4: Panoramica delle componenti del sistema immunitario innato e adattativo coinvolte 
nella patogenesi delle AAV15. 
1.4.3 RUOLO DELL’IMMUNITÀ ADATTATIVA: 
1.4.3.1 LINFOCITI T 
È altamente probabile che vi sai un contributo dei linfociti T nella patogenesi delle AAV 
in quanto cellule T attivate  possono essere direttamente rilevate a livello delle lesioni 
infiammatorie, ottenute da biopsie renali, polmonari e delle cavità nasali, dove 
costituiscono una componente importante delle lesioni granulomatose sia nella GPA 
che nella CSS15.   
Gli enzimi PR3 e MPO rilasciati dai neutrofili attivati possono essere internalizzati e 
presentati dalle APC a cellule T helper CD4+. È stato dimostrato che i linfociti CD4+ 
hanno un ruolo cruciale nella formazione del granuloma sia negli animali che nell’uomo; 
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pazienti infetti da HIV e Mycobacterium tubercolosis mostrano una minor formazione di 
granulomi a livello polmonare. Ad essere particolarmente coinvolti nella patogenesi delle 
AAV sono in i linfociti T CD4+ di memoria (effctor memory T cell, TEM); queste cellule 
sono fisiologicamente caratterizzate dalla mancanza del recettore CCR7 per lo 
stazionamento a livello linfonodale e per l’iperespressione di recettori CCR3 eCCR5 
necessari per la migrazione a livello dei tessuti infiammati. I livelli ematici di queste 
cellule sono aumentati nei pazienti con GPA in fase di remissione mentre non lo sono 
in pazienti con malattia attiva poiché si concentrano a livello dei tessuti colpiti da 
malattia in seguito a stimoli specifici; infatti in fase attiva di malattia le cellule TEM si 
ritrovano a concentrazioni elevate nelle urine dei pazienti con interessamento renale. 
Inoltre nelle AAV è iperespressa l’IL-15 che promuove sia l’espansione delle cellule 
TEM sia l’espressione del recettore NKG2, che incontrando il ligando MICA, 
iperespresso a livello endoteliale, gli conferisce attività citotossica; il recettore NKG2 è 
infatti solitamente espresso dalle cellule natural killer. In questo modo le cellule TEM 
acquisiscono un fenotipo NK-like e promuovono il danno endoteliale, producendo 
perforine e granzimi e contribuendo alla formazione del granuloma15. 
I subset di cellule T helper  iperespressi nelle AAV sono il Th2 e il Th17 caratterizzate 
dalla produzione di IL-17, mentre i Th1 si ritrovano aumentati solo in sede di 
infiammazione ma non hanno concentrazioni ematiche aumentate.  
Il processo autoimmune può amplificarsi in quanto le cellule Treg sono difettive nei 
pazienti con AAV. I linfociti Treg sono un subset di cellule T helper caratterizzato 
dall’espressione di CD25 e FoxP3; sono capaci di sopprimere l’attivazione del sistema 
immunitario regolandone l’omeostasi e la tolleranza verso auto-antigeni; sono cellule che 
non hanno terminato il processo di differenzazione e se stimolate da IL-1β possono 
differenziarsi in cellule Th17. Nei pazienti con AAV la sintesi monocitaria di IL-1β e 
TNF-α è aumentata localmente nel sito d’infiammazione. 
Un altro subset di cellule T helper probabilmente coinvolto è quello Tfh; la principale 
funzione di questi linfociti è quella di promuovere nei centri germinali la 
differenziazione dei linfociti B in plasmacellule e cellule di memoria, punto cruciale per 
la formazione di autoanticorpi ad alta affinità. I linfociti Tfh sono aumentati in pazienti 
con GPA in cui potrebbero contribuire, insieme ad elevati livelli di IL-21, alla 
formazione di centri germinativi patogenetici15.  
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1.4.3.2 LINFOCITI B 
Nelle AAV i linfociti B giocano sicuramente un ruolo centrale visto che sono i 
precursori delle plasmacellule che producono gli ANCA. Il loro ruolo patogenetico è 
sicuramente dimostrato anche dalla risposta terapeutica ottenuta con Rituximab nei 
pazienti con GPA. In ogni caso il ruolo specifico non è ancora chiaro. In molti pazienti 
con AAV sono stati riscontrati elevati livelli di fattore attivante le cellule B (BAFF), 
appartenente alla famiglia del TNF. BAFF è un modulatore positivo della sopravvivenza 
delle cellule B ed inoltre ne stimola la differenziazione e la proliferazione. Esistono 
comunque dati discordanti riguardo al rapporto tra i livelli ematici di BAFF e il titolo 
degli ANCA. 
È emerso recentemente il ruolo di linfociti B regolatori (Breg); sembrano essere 
importanti nel mantenimento della tolleranza immunologica grazie alla sintesi di 
citochine antiinfiammatorie come IL-10 e TGFβ. I linfociti Breg sono caratterizzati da 
elevata espressione di superficie di CD24 e CD38. Teoricamente tramite IL-10 i linfociti 
Breg sono in grado di modulare la risposta di linfociti Treg come ulteriore punto di 
controllo del processo autoimmune. IL-10 inoltre sopprime la produzione di INF-γ da 
parte di cellule T CD4+ e il TNFα da parte dei monociti, quindi i Breg sono in grado di 
sopprimere anche la risposta immunitaria innata. È stato osservato che i pazienti con 
AAV e con bassi livelli di IL-10 hanno maggior rischio di recidiva di malattia. Al 
momento il ruolo potenziale dei Breg nelle AAV non è molto chiaro e necessita di 
ulteriori approfondimenti15. 
1.5 ANATOMIA PATOLOGICA 
La GPA è definita dal punto di vista anatomopatologico come un’entità nosologica 
caratterizzata da lesioni vasculitiche a carattere sistemico e flogosi granulomatosa17. Sono 
descritte tre principali varianti istologiche di vasculite:  
 vasculite leucocitoclastica,  
 vasculite granulomatosa,  
 vasculite necrotizzante18.  
La vasculite leucocitoclastica si caratterizza per l’infiltrazione neutrofila dei vasi di più 
piccolo calibro (capillari, venule e arteriole). A seconda del distretto interessato tale 
processo microvasculitico può dar luogo a quadri clinici diversi: emorragia alveolare a 
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livello polmonare, porpora palpabile a livello cutaneo e infine glomerulonefrite 
necrotizzante a livello renale19. 
La vasculite granulomatosa coinvolge, invece, più tipicamente vasi di medio calibro 
arteriosi e venosi spesso in associazione alle lesioni flogistiche granulomatose delle basse 
vie respiratorie e si caratterizza per la presenza d’infiltrati a cellule giganti nella parete 
vasale19. 
Infine la vasculite necrotizzante coinvolge sia i vasi di più piccolo calibro che quelli di 
medio calibro virtualmente con distribuzione ubiquitaria19. 
Ciascuno dei diversi tipi di vasculite può comportare fenomeni trombotici o occlusivi  
nei vasi colpiti che si traducono in necrosi ischemica tissutale, altro elemento istologico 
di frequente riscontro in corso di GPA19. 
La lesione anatomo-patologica peculiare è la flogosi granulomatosa (figura 5) che 
compare precocemente nella storia clinica della GPA, spesso prima delle lesioni 
vasculitiche, ed è di frequente riscontro a livello delle alte e delle basse vie respiratorie 18. 
  
 
Figura 5: Lesione acuta necrotizzante del polmone; sono osservabili i neutrofili e i detriti di 
cellule apoptotiche nel citoplasma di una cellula gigante multinucleata17. 
 
 
In acuto si caratterizza per la presenza di cellule macrofagiche che, degenerando in 
gruppi sparsi di cellule giganti multinucleate e cellule epitelioidi, si organizzano alla 
periferia della lesione andando a costituire le cellule a palizzata; queste circondano una 
zona centrale di necrosi inizialmente costituita da detriti cellulari neutrofilici derivati dal 
processo di leucocitoclasia, in seguito invece si osserverà una zona di sostanza amorfa 
acidofila.  
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L’infiammazione granulomatosa inizia pertanto con l’accumulo di neutrofili che 
formano strutture simili a microascessi; queste formazioni derivano dall’attivazione, da 
parte degli ANCA, dei neutrofili nei tessuti extravascolari, dove sono già presenti a 
seguito di pregressi processi infettivi o allergici; tale attivazione comporta un maggior 
reclutamento di neutrofili e lo sviluppo di un’intensa risposta infiammatoria 
necrotizzante. Successivamente tale risposta innata richiama cellule macrofagiche. La 
persistenza di una zona centrale di detriti cellulari, fa sì che la risposta infiammatoria 
evolva verso una lesione granulomatosa più tipica che presenta in periferia macrofagi 
(incluse cellule giganti), linfociti prevalentemente T (Th1, Th2, Th17) e anche linfociti 
B14. Queste componenti del granuloma sembrano riflettere lo stadio della malattia, 
infatti nelle forme localizzate di GPA si trovano linfociti T fortemente polarizzati in 
senso Th1, mentre nelle forme sistemiche si ha uno shift prevalente verso la risposta 
Th2. 
Una lesione granulomatosa così costituita è da considerarsi patognomonica per GPA4; 
altre lesioni granulomatose hanno infatti aspetti anatomopatologici differenti: il 
granuloma tubercolare presenta necrosi caseosa e cellule di Langhans, mentre il 
granuloma sarcoideo solitamente non presenta zone di necrosi ma più tipicamente un 
orletto fibrotico periferico20. 
1.6 INQUADRAMENTO NOSOGRAFICO  
In quanto malattia multi sistemica la GPA può potenzialmente interessare un vasto 
numero di apparati, anche se più comunemente la malattia è limitata a pochi organi; una 
presentazione tipica è il coinvolgimento delle vie aeree superiori, del polmone e del rene. 
Meno comunemente invece sono coinvolti organi come cute, sistema nervoso centrale, 
cuore, ghiandole salivari, occhio e orbita, mammella, tratto gastroenterico, milza, ipofisi, 
tiroide e tratto urogenitale. 
Nella storia naturale della GPA vengono differenziate varie fasi di malattia. Tali 
condizioni sono, tuttavia, spesso embricate e non sempre facilmente riconoscibili6,21. 
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1.6.1 CLASSIFICAZIONE CLINICA 
La classificazione clinica stilata dall’EUVAS (European Vasculitis Study Group) prevede 
5 forme: 
 Localized: coinvolgimento delle vie aeree superiori e/o inferiori in assenza di 
sintomi costituzionali o segni a carico di altri apparati. 
 Early systemic: qualsiasi manifestazione che non comprometta irreversibilmente 
organi o apparati e che non metta a rischio la vita del paziente. 
 Generalized: interessamento del rene o di altri organi che indichi un danno 
d’organo permanente, con valori di creatininemia sierica inferiore ai 5,6 mg/dl. 
 Severe: insufficienza renale o qualsiasi altra insufficienza d’organo associata a livelli 
di creatininemia superiori ai 5,6 mg/dl.                 
 Refractory: malattia progressiva che non risponde ai trattamenti convenzionali con 
Glucocorticoidi e Ciclofosfamide1. 
 
In alternativa la GPA può essere ricondotta a due fenotipi clinici che non possono 
essere inclusi nella classificazione dell’EUVAS21: 
 Forma limitata: che si manifesta principalmente con il coinvolgimento delle vie 
aeree superiori, con andamento recidivante e refrattarie alla terapia; pare che questa 
forma sia più frequente in pazienti giovani e di sesso femminile. In questi pazienti 
gli ANCA sono positivi nel 50-80% dei casi22. Questi pazienti sviluppano più 
frequentemente danni a livello delle vie aeree superiori come perforazione del setto, 
deformità del naso a sella e coinvolgimento cronico dei seni paranasali23.  
 
 Forma diffusa: si manifesta con l’impegno renale, l’emorragia alveolare o il 
coinvolgimento di organi vitali, oppure anche di organi non vitali ma in 
associazione a sintomi costituzionali. È una forma inizialmente più grave ma le 
recidive sono meno comuni. Gli ANCA sono positivi nel 90% dei pazienti 22. Nella 
forma diffusa è stato riportato uno stretto legame con patologie tiroidee con una 
prevalenza del 13% decisamente maggiore rispetto alla popolazione generale,  la cui 
prevalenza si attesta al 2%. Questo suggerisce che tra i due subset vi siano differenti 
fattori di rischio, sia genetici che acquisiti, e diversi fattori scatenanti. Va 
sottolineato che anche il Morbo di Graves e la tiroidite di Hashimoto hanno le 
caratteristiche di processi autoimmuni possono perciò condividere con la GPA 
alcuni fattori eziologici; inoltre più del 25% dei pazienti con il Morbo di Graves 
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trattati con Propylthiouracile sviluppano ANCA-MPO ed alcuni di loro sviluppano 
AAV, inclusa la GPA23.  
 
Il passaggio dalla forma localizzata a quella diffusa, o viceversa, è possibile durante il 
decorso della malattia. Oltre alle loro differenze cliniche questi due fenotipi 
probabilmente sottintendono due processi patofisiologici differenti; sembra che la 
forma localizzata sia caratterizzata maggiormente da una risposta linfocitaria in senso 
Th1 con sviluppo di granulomi, mentre quella diffusa abbia linfociti prevalentemente 
polarizzati in senso Th2 con un maggior sviluppo di processi vasculitici24. 
 
 
 
Figura 6: Confronto delle principali differenze tra forma limitata e forma diffusa22. 
 
 
Son state classificate anche forme persistentemente localizzate ad un singolo organo 
o apparato, sebbene tutt’oggi non sia ancora chiaro se si tratti di fasi precoci di malattia 
o di un subset clinico vero e proprio. Questa forma è nel complesso molto rara e si 
attesta secondo i vari autori tra il 3 e il 5%. Sono stati riportati casi in cui la malattia 
resta localizzata in singoli distretti come le vie aeree superiori, il polmone o l’occhio, per 
lo più interessati da lesioni granulomatose. Si tratta di pazienti più giovani rispetto alla 
media e con positività agli ANCA nell’83% dei casi, dato sovrapponibile alle percentuali 
riscontrate nei pazienti con forma limitata. Queste forme rispondono a terapie meno 
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aggressive, anche se il solo uso di Cotrimossazolo spesso non è sufficiente ed è necessario 
intraprendere terapie con steroidi e immunosoppressori25. 
 
Esistono inoltre forme fulminanti caratterizzate da gravi manifestazioni con esordio 
acuto in assenza di segni prodromici, che portano spesso alla necessità di una gestione in 
unità di cura intensiva o a complicanze invalidanti. Tali manifestazioni possono essere 
una glomerulonefrite rapidamente progressiva che, con un rapido deterioramento della 
funzione renale, porta a dialisi in pochi giorni; un’emorragia alveolare diffusa con 
insufficienza respiratoria acuta; manifestazioni gastrointestinali come emorragie 
gastrointestinali, perforazioni intestinali e pancreatite,  che seppur rare nella GPA 
possono essere fatali; affezioni a carico del sistema nervoso centrale come vasculiti 
cerebrali o processi granulomatosi che si estendono  da zone extracraniche come 
pseudotumori dell’orbita o sinusiti destruenti.   
 
1.6.2 MANIFESTAZIONI D’ESORDIO: 
All’esordio la GPA si manifesta con sintomi costituzionali aspecifici, con una 
prevalenza del 50%22, rappresentati da febbre, malessere, mialgie, inappetenza, cefalea e 
sudorazioni notturne e un’ampia variabilità di manifestazioni specifiche dei singoli 
apparati come rinite, epifora, secrezioni nasali siero-ematiche, ulcere orali o nasali, 
sinusite cronica, faringodinia, laringodinia, otalgia, otite, ipoacusia, raucedine, stridore, 
disfonia, tosse, dispnea, diminuzione del visus, tumefazione delle ghiandole salivari, 
arto mialgie, artrite, neuropatia periferica, dolore addominale, diarrea sanguinolenta e 
sanguinamento vaginale 1. 
1.6.3 ANALISI PER APPARATI: 
1.6.3.1 VIE RESPIRATORIE SUPERIORI: 
Tipiche manifestazioni d’esordio sono quelle a livello dell’apparato respiratorio 
superiore19; la particolare predilezione della GPA a questo livello sembra essere il 
risultato di un’alterata funzione di barriera della mucosa nasale26.  
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Figura 7: Deformità nasale con aspetto a sella22. 
 
In particolare si osserva nell’85% dei pazienti il coinvolgimento rinosinusale; spesso la 
rinite e l’ostruzione nasale sono il primo sintomo, in associazione ad anosmia o iposmia 
ed epifora, per il coinvolgimento del dotto e del sacco lacrimale. La mucosa nasale si 
presenta diffusamente emorragica, crostosa e con secrezioni purulente. La zona più 
comunemente colpita è la porzione anteriore del setto nasale dove generalmente inizia il 
processo di distruzione della cartilagine settale27, mediata da fibroblasti26, che raramente 
può portare alla deformità del naso a sella (“saddle nose deformity”) (figura 7) tipica 
della GPA.  Per quanto riguarda il coinvolgimento dei seni paranasali questo è spesso 
riscontrato tramite tomografia computerizzata o risonanza magnetica27 che evidenziano 
un ispessimento aspecifico della mucosa dei seni paranasali analogo a quello di una 
sinusite cronica; inoltre possono essere presenti erosioni ossee della lamina papiracea e 
della parete inter-naso-sinusale che sono altamente sospette, in particolare quando si 
presentano come aree di demineralizzazione puntiforme lungo il decorso delle arterie 
perforanti, potenzialmente coinvolte nel processo vasculitico. Il processo destruente 
può estendersi anche al palato con fistole oro-sinusali o ai tessuti molli dell’orbita o della 
fossa infra-temporale28. 
Il coinvolgimento di laringe e trachea si attesta tra il 15 e il 55%; si manifesta anch’esso 
con lesioni ulcerative nel 22% dei casi, mentre nel 16% dei pazienti si può avere stenosi 
sub-glottica (Figura 8) accompagnata da tosse, dispnea, sibili, raucedine e disfonia. 
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Figura 8: esempio di stenosi sub-glottica (SGS) visualizzata tramite tecnica endoscopica27. 
1.6.3.2 VIE RESPIRATORIE INFERIORI: 
Le manifestazioni a livello delle vie aeree inferiori sono comuni e si attestano tra il 50 e il 
90%22 e nel 40% è presente già all’esordio29; comunemente sono coinvolti il parenchima 
polmonare e i bronchi e raramente la pleura. 1 Nel 70% dei pazienti con interessamento 
del parenchima polmonare si hanno lesioni nodulari singole o multiple, dal diametro tra 
i 5 e 100 mm, a localizzazione sub-pleurica.1 Se non trattate queste lesioni diventano 
cavitarie30 (figura 9). Possono associarsi inoltre linfadenopatia ilare e mediastinica e 
atelettasia del parenchima 31. A seguito del processo vasculitico può insorgere 
un’alveolite emorragica (figura 9) di gravità variabile, che può portare fino 
all’insufficienza respiratoria. Insieme alla stenosi tracheale e alla stenosi sub-glottica si 
può riscontrare anche stenosi endobronchiale nel 15% dei casi 22. Affezioni a livello 
pleurico sono presenti nel 50% dei casi sottoforma di versamento pleurico 1, 
pneumotorace spontaneo31 e fistole bronco-pleuriche1. 
Clinicamente si possono avere sintomi non specifici come tosse, dispnea, dolore 
toracico ed emottisi1. Le anomalie radiografiche in corso di GPA, spesso associate a 
febbre e ad altri sintomi costituzionali, impongono una diagnosi differenziale con forme 
infettive o neoplastiche. In questi casi spesso è dirimente solo la biopsia polmonare19.  
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Figura 9: Lesioni cavitarie del polmone e aspetto a vetro smerigliato in un paziente con 
emorragia alveolare32. 
1.6.3.3 RENE 
È l’apparato più colpito dopo le vie aeree. Interessa circa il 70% dei pazienti 33 e nel 20% 
dei casi alterazioni significative della funzione renale sono presenti alla diagnosi. 
L’interessamento renale più tipico è la glomerulonefrite focale segmentale necrotizzante.  
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Figura 10: Principali caratteristiche della GNRP al microscopio ottico e 
all’immunofluorescenza34. 
 
associata a proliferazione extracapillare con la formazione di semilune, in assenza di 
depositi di immunoglobuline o di complemento all’immunofluorescenza (figura 10); 
possono essere inoltre coinvolte le arterie, le vene e i capillari peritubulari.22 Il 5% dei 
pazienti sviluppa una glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP)1 che si 
manifesta con insufficienza renale acuta che si insatura in pochi giorni o settimane, 
ematuria e cilindri, proteinuria solitamente non nefrosica, edema e alterazioni della 
pressione arteriosa, non sempre presenti33. 
Per la valutazione del danno renale è necessario eseguire la biopsia. Le lesioni elementari 
a livello glomerulare sono: 
-la capillarite; 
-le semilune; 
-gli infiltrati periglomerulari simili a granulomi; 
-la vasculite necrotizzante; 
-depositi di immunoglobuline scarsi o assenti; 
Sulla base dell’estensione delle lesioni e in base alle loro caratteristiche, se attive o 
sclerotiche, l’EUVAS ha proposto la seguente classificazione istopatologia delle 
glomerulonefriti ANCA associate: 
- Focale se più del 50% dei glomeruli sono normali; 
- A semilune se più del 50% presenta crescents; 
- Sclerotica se più del 50% dei glomeruli presenta sclerosi; 
- Mista se non sono presenti le caratteristiche suddette. 
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Il danno renale può portare, soprattutto in caso di GNRP, ad un quadro di insufficienza 
renale terminale e richiedere un trattamento dialitico che ad oggi, nonostante l’approccio 
terapeutico con corticosteroidi e Ciclofosfamide, si attesta intorno al 18%33. 
Il danno renale è rilevante a livello delle VAA in genere, ma nella GPA l’impegno renale 
si manifesta in maniera più eclatante fin dall’esordio con frequenti recidive nel decorso 
clinico35; è infatti il danno renale che influisce maggiormente sulla prognosi della 
malattia; il volume del filtrato glomerulare (glomerular filtration rate, GFR) è 
significativamente correlato alla mortalità22. 
1.6.3.4 IMPEGNO CARDIACO 
L’impegno cardiaco ha una prevalenza compresa tra il 6 e il 44% a seconda delle 
casistiche in esame 1. 
Dal punto di vista anatomopatologico possono verificarsi quadri di pericardite, 
coronarite, miocardite, valvulopatie, affezioni del sistema di conduzione cardiaco, 
infarto miocardico. La pericardite è la manifestazione clinica più frequente. Sono 
descritti sia quadri di pericardite acuta che cronica, generalmente di moderata gravità. 
Sporadici casi di tamponamento pericardico o di pericardite costrittiva hanno richiesto 
terapia chirurgica. 
L’albero coronarico può essere colpito a tutti i livelli. Nella maggior parte dei casi, 
tuttavia, la coronarite rimane clinicamente silente ed è solo di riscontro autoptico. 
Raramente, tuttavia,  l’impegno dei grossi vasi epicardici, , può innescare eventi 
trombotici acuti che possono sfociare in quadri di infarto miocardico36.  
Un'altra possibile manifestazione clinica della Granulomatosi di Wegener sono le turbe 
del ritmo e della conduzione. Il quadro più frequentemente descritto è quello delle 
tachiaritmie sopraventricolari ma sono possibili anche aritmie ventricolari. Le alterazioni 
della conduzione dell’ impulso (fino al blocco atrio-ventricolare completo) possono 
dipendere dall’impegno flogistico dei rami vascolari destinati all’irrorazione del sistema 
di conduzione cardiaco o all’infiltrazione granulomatosa dello stesso37. Quadri di 
miocardite clinicamente manifesti sono solo raramente descritti mentre sono di più 
frequente riscontro autoptico 38. Infine sono possibili anche quadri di valvulopatie con 
danno del tessuto collagene delle cuspidi valvolari e infiltrato di neutrofili e 
mononucleati soprattutto a carico della valvola aortica37. 
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1.6.3.5 ORECCHIO: 
Disturbi a carico dell’orecchio si presentano all’esordio nel 33% dei casi frequentemente 
sottoforma di otalgia o di otite media sierosa; è inoltre frequente lo sviluppo di ipoacusia 
neurosensoriale che si instaura gradualmente, spesso accompagnata da tinnito. Meno 
frequentemente si ha lo sviluppo di lesioni granulomatose a livello dell’orecchio medio o 
della mastoide27. 
1.6.3.6 OCCHIO E CAVITÀ ORBITARIA 
Le manifestazioni oculari si presentano, nel 20-50% dei casi, frequentemente con 
episclerite nodulare necrotizzante, ulcerazioni della sclera o della cornea; meno 
frequente ma molto suggestivo di GPA è lo pseudotumor dell’orbita con diminuzione 
del visus. Il 60% dei pazienti con interessamento oculare presenta inoltre complicanze 
locali come una neuropatia ischemica del nervo ottico, edema del nervo ottico, atrofia o 
cecità, monolaterale o bilaterale1.  
1.6.3.7 SISTEMA NERVOSO  
Il coinvolgimento del sistema nervosa periferico si riscontra in circa un terzo dei 
pazienti; è caratterizzato da una mononeurite multipla o meno frequentemente da una 
neuropatia periferica, sensitiva o motoria, o da lesioni a livello dei nervi encefalici, 
tipicamente il II, VI e il VII.  
Per quanto riguarda il coinvolgimento del sistema nervoso centrale questo è più raro e si 
attestata intorno al 6-13% e può essere causato da depositi granulomatosi, da lesioni 
vasculitiche della sostanza bianca o da un’estensione di processi destruenti a carico dei 
seni paranasali. La pachimeningite è la manifestazione più comune; altre manifestazioni 
meno tipiche sono l’ictus e le crisi epilettiche1. 
1.6.3.8 CAVITÀ ORALE: 
A livello del cavo orale si riscontrano ulcere a carico della mucosa del palato, della 
guancia, della lingua e della faringe con faringodinia; a livello gengivale si ha gengivite a 
“fragola” con petecchie e ulcere caratteristica della GPA; l’iperplasia gengivale con 
telangectasie è considerata da alcuni autori un segno patognomonico di GPA 39. 
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Meno frequentemente possono essere interessate le ghiandole salivari che appaiono 
tumefatte27. 
1.6.3.9 CUTE: 
La malattia cutanea ha una prevalenza tra il 40 e il 50% e si presenta con un ampio 
spettro di lesioni che vanno dalla porpora palpabile (figura 11) agli arti inferiori, più 
tipica, dovuta ai processi di vasculite leucocitoclastica, a papule eritematose, vescicole, 
noduli sottocutanei, lesioni che ricordano il pioderma gangrenoso e ulcere con croste1.   
 
Figura 11: Porpora vascolare  necrotica agli arti superiori22. 
 
1.6.3.10 APPARATO MUSCOLO SCHELETRICO: 
Altri elementi comuni all’esordio possono presentarsi a carico dell’apparato muscolo 
scheletrico, con una prevalenza del 50-67%, sottoforma di mialgie, artralgie e meno 
frequentemente artrite delle grandi e delle piccole articolazioni1. 
1.6.3.11 MISCELLANEA 
Manifestazioni meno frequenti riguardano invece: 
-apparato gastroenterico con quadri di addome acuto, perforazione o emorragia 
digestiva, diarrea muco sanguinolenta a seguito di processi di vasculite intestinale; 
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-apparato urogenitale: in particolare a carico della prostata nell’uomo e della cervice 
uterina nella donna con erosioni della mucosa e sanguinamenti; 
-mammella: si osservano noduli diffusi, ulcerazioni cutanee, retrazione del capezzolo o 
secrezioni sierose; 
-sistema endocrino: sono stati riportati casi di tiroidite subacuta, diabete insipido, 
iperprolattinemia e panipopituitarismo; 
-milza e linfonodi: l’interessamento splenico si estrinseca con splenomegalia a seguito 
di processi vasculitici con conseguente ischemia, necrosi fino  al rischio di rottura. A 
livello dei linfonodi si può osservare linfoadenomegalia a livello mediastinico e perilare, 
oppure a livello dei linfonodi sovraclaveari o ascellari 1. 
1.7 DIAGNOSI: 
Per la diagnosi di GPA sono richiesti almeno due criteri tra quelli elencati (tabella 3). 
 
CRITERI DESCRIZIONE 
Infiammazione nasale o 
orale 
Sviluppo di ulcere orali o rinorrea emorragica o purulenta 
Alterazioni dei reperti 
radiologici del torace 
Presenza di noduli, addensamenti o cavità 
Sedimento urinario 
Microematuria (meno di 5 globuli rossi per campo ad alto 
ingrandimento) o cilindri eritrocitari 
Infiammazione 
granulomatosa alla 
biopsia 
Alterazioni istologiche indicative di infiammazione 
granulomatosa a livello della parete arteriolare, della zona 
perivascolare o extravascolare 
 
Tabella 3: criteri diagnostici di GPA, criteri ACR1.  
 
L’assenza di granulomi alla biopsia richiede necessariamente la presenza di PR3-ANCA 
per permettere la diagnosi. La diagnosi precoce spesso non è possibile viste le iniziali 
manifestazioni non specifiche della patologia come la rinorrea, la dispnea, le ulcere orali 
la sinusite cronica e le artralgie, tutte manifestazioni che possono riscontrarsi in molte 
altri patologie, quindi è sostanziale eseguire un’attenta diagnosi differenziale in primis 
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con le altre vasculiti ANCA associate (tabella 4); inoltre la diagnosi differenziale può 
rendersi necessaria con altre affezioni granulomatose (tabella 5). 
 
 
Tabella 4: Diagnosi differenziale tra GPA, MPA ed EGPA1. 
 
 
Tabella 5: Diagnosi differenziale di GPA con altre affezioni granulomatose1. 
 
I test di laboratorio devono comprendere tutti i possibili esami utili alla diagnosi 
differenziale, quindi sarà importante effettuare un esame emocromocitometrico 
completo con formula leucocitaria, valutazione della funzione epatica e renale, esame 
urine, ricerca delle crioglobuline e la sierologia per HIV, HBV e HCV. I test 
immunologici invece saranno mirati alla diagnosi differenziale nell’ambito di altre 
patologie di pertinenza reumatologica1.  
 GPA MPA  EGPA 
Rinite/sinusite Necrotizzante - + 
GNRP + + +/- 
Infiltrati polmonari Fissi Emorragici Fugaci 
Asma - - + 
Granulomi A cellule giganti - Eosinofili 
DIAGNOSI DIFFERENZIALE ESEMPI 
Infezioni 
Endocardite batterica subacuta, Sifilide, 
Tubercolosi, Histoplasmosi, HIV 
Neoplasie Carcinomi, Linfoma di Hodgkin 
Altre affezioni granulomatose Sarcoidosi, Granuloma gangrenoso 
Connettiviti LES, AR 
Altre cause di glomerulonefrite 
Glomerulonefrite post-streptococcica, 
Sindrome di Goodpasture, Granuloma 
allergico, Sindrome di Loeffler 
Altre malattie emorragiche Sindrome emorragica alveolare 
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Dal punto di vista delle indagini di laboratorio fino ai primi anni ’80 gli unici parametri 
di laboratorio ad essere considerati utili per la diagnosi ed il monitoraggio della 
Granulomatosi di Wegener erano  i reattanti di fase acuta, l’evidenza di leucocitosi, di 
trombocitosi o di anemia normocitica normocromica ed eventuali alterazioni degli indici 
di funzione renale o del sedimento urinario6. 
Nell’ultimo decennio non vi sono state rilevanti scoperte per una diagnosi più specifica 
di GPA, a partire dalla scoperta degli ANCA nel 1982. Ulteriori progressi riguardano 
sicuramente il miglioramento delle tecniche di misurazione degli ANCA grazie 
all’introduzione di test ELISA (enzime-linked immunosorbent assay) altamente sensibili 
per i PR3-ANCA (sensibilità 96%, specificità 98,5%); con questi test gli ANCA sono 
rilevabili in quasi il 100% dei pazienti con GPA generalizzata.  
Un altro interessante sviluppo riguarda la misurazione dell’espressione di PR3 a livello 
delle membrane dei neutrofili tramite citometria a flusso, il cui aumento è un valore 
predittivo di recidiva10. 
1.8 INDICI DI ATTIVITÀ E DI DANNO 
La GPA è una patologia multisistemica a decorso cronico con frequenti periodi di 
remissione e recidiva. La remissione di malattia è ottenuta in buona parte dei pazienti 40 
ma a lungo andare le lesioni legate al processo vasculitico vanno a sommarsi a quelle 
indotte a livello di ciascun organo e apparato dalle terapie mediche intraprese, e la loro 
combinazione dà luogo ad un danno complessivo irreversibile41. 
 Al fine di ottimizzare il trattamento terapeutico di ogni singolo paziente è quindi 
indispensabile distinguere i due concetti chiave di attività di malattia (disease activity) intesa 
come espressione di malattia potenzialmente reversibile se opportunamente trattata, dal 
concetto di danno (damage) definito come processo irreversibile, risultato dell’esito 
cicatriziale del processo flogistico (e quindi non suscettibile di alcuna risposta clinica alla 
terapia immunosoppressiva) del danno iatrogeno indotto, di eventuali complicanze 
infettive o di altre affezioni concomitanti 42. 
 Il bisogno di oggettivare e di misurare questi due parametri ha così portato alla 
elaborazione di svariati indici di scoring; i più condivisi universalmente sono 
rispettivamente il Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) per l’attività di malattia e il 
Vasculitis Damage Index (VDI) come indice di danno.  
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Il BVAS è un indice esclusivamente basato sui dati clinici che il medico ritiene essere 
connessi alla patologia.40 Si articola in nove sezioni che prendono in esame, oltre alla 
presenza di sintomi sistemici, alterazioni a carico di cute, occhi, distretto ENT (ear, 
nose, throat), torace, apparato cardiovascolare, addome, rene e sistema nervoso. 
Ciascuna sezione può contribuire allo score finale per un massimo valore indicato. Lo 
score finale deriva dalla somma delle singole sezioni e può raggiungere un punteggio 
massimo di 63.  Un BVAS pari a 0 indica la remissione di malattia, viceversa un BVAS 
elevato indica un processo vasculitico attivo. 
Il VDI è una checklist di 64 items divisa in 11 categorie, 10 legate a specifici apparati e 1 
correlata ai potenziali danni iatrogeni;  registra la presenza/assenza di danno 
indipendentemente che esso sia stato causato dalla malattia o dalle terapie43. Esso è per 
definizione cumulativo e può solo rimanere stabile o aumentare. Il VDI consente di 
valutare il danno d’organo  sin dalle fasi più iniziali della malattia40. 
È un indice molto facile da usare e il suo valore è predittivo per la mortalità; pazienti 
con VDI ≥ a 5 hanno un rischio aumentato di mortalità di 6,4 volte. Anche il numero di 
recidive è associato ad un aumento del VDI che è stato quindi approvato dall’EULAR 
(European League Against Rheumatism) come indice di riferimento per il calcolo del 
danno nei trials clinici sulle AAV43. 
1.9 TERAPIA 
Nei pazienti con GPA la terapia è sempre necessaria perché il rischio di danno a tessuti 
bersaglio è rilevante, anche nei soggetti in cui la patologia presenta un decorso variabile 
e indolente; prima dell’arrivo dei farmaci immunosoppressivi infatti la prognosi rilevava 
un tasso di mortalità dell’82% in un tempo medio che andava dai 5 a i 12 mesi. La 
terapia deve essere flessibile e basata su alcuni fattori quali l’attività di malattia, il tipo di 
alterazioni morfologiche e le indicazioni/controindicazioni dei farmaci scelti 1. 
Possono essere identificate all’incirca tre diversi tipi di necessità terapeutiche: 
 L’induzione della remissione con l’obbiettivo di raggiungere il prima possibile la 
remissione di malattia in un tempo medio che va dai 3 ai 6 mesi;  
 Il mantenimento della remissione che ha l’obiettivo di consolidare la remissione 
di malattia e diminuire il rischio di recidiva, con una durata media di terapia tra i 
12 e i 24 mesi;  
 il trattamento delle recidive44. 
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L’intensità dell’approccio terapeutico iniziale deve essere calibrato sul singolo paziente 
sulla base della gravità di malattia e delle comorbidità, al fine di evitare o il 
sovratrattamento, aumentando significativamente il rischio di effetti collaterali, o un 
trattamento insufficiente con il rischio di un mancato controllo del danno di malattia e 
del numero di recidive22. 
L’approccio varia in base alla forma clinica presente (stage-adapted treatment) per cui 
avremo che: 
 nelle forme localizzate sia l’induzione che il mantenimento vengono gestiti con 
Trimetoprim e Sulfametossazolo (960 mg x 2) 8 per prevenire le recidive e controllare le 
infezioni da Pneumocystis jirovecii22; è comunque controversa la capacità di questo tipo 
di terapia di mantenere la malattia in remissione6; 
 Nelle forme generalizzate ci sono invece diversi approcci: 
 Le terapie per l’induzione della remissione variano in base alla gravità di 
malattia; attualmente si raccomanda una terapia combinata con 
corticosteroidi per via sistemica e un immunosoppressore. Per quanto 
riguarda la terapia steroidea si raccomanda Prednisolone orale al dosaggio di 
1mg/kg. Nelle forme gravi o refrattarie la terapia steroidea orale è preceduta 
da boli endovena di Metilprednisolone al dosaggio di 7.5-15 mg/Kg/die da uno 
a tre giorni consecutivi. Dopo 3-4 settimane di trattamento è consigliato lo 
scalage dello steroide che deve essere mantenuto comunque al di sopra dei 
15 mg/die nei primi 4 mesi. L’immunosoppressore di riferimento è invece la 
Ciclofosfamide (CYC) somministrabile per via orale alla dose di 2 mg/Kg o per 
via endovenosa alla dose di 600mg/m² (dose massima per singolo bolo di 
1,2g) 22 . Il trial CYCLOPS  (CYC Daily Oral Versus Pulsed) ha confrontato 
gli effetti della terapia orale e della terapia in boli rispettivamente, 
evidenziando che nessuna delle due metodiche influisce né sul tempo di 
raggiungimento della remissione né sul tasso di recidive;  la terapia in boli ha 
però mostrato una diminuzione degli effetti collaterali, con una riduzione 
dell’insorgenza di leucopenia in un terzo dei pazienti, andando ad incidere 
positivamente sullo sviluppo di infezioni, fattore strettamente correlato ad 
un aumento del tasso di mortalità45.  Sebbene questa sia la terapia standard, 
lo studio RAVE ha dimostrato che la terapia con Rituximab (RTX), un 
anticorpo monoclonale chimerico anti-CD20, al dosaggio di 375mg/m² per 
settimana per 4 settimane, confrontata con l’uso standard di CYC, otteneva 
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gli stessi risultati nell’induzione della remissione e un miglior controllo di 
recidiva.   
Va eventualmente considerata l’aggiunta di plasmaferesi nei pazienti con 
forme gravi (livelli di creatininemia > 550 µmol/l). 
Anche il Metotressato, alla dose di 20–25 mg/per settimana, sta mostrando in 
numerosi trials randomizzati, su pazienti con malattia limitata, un’efficacia 
sovrapponibile a quella di CYC nell’induzione della remissione, raggiunta nel 
94% dei pazienti; per quanto riguarda il tasso di recidive la Ciclofosfamide 
presenta benefici maggiori. 
Il trial AGATA ha inoltre dimostrato che Abatacept (10 mg/kg ev il giorno 
+1, giorno +15, giorno+29, quindi ogni mese) in associazione ad altri 
immunosoppressori (AZA, MTX o MMF) induce la remissione di malattia  
molto rapidamente (1,9 mesi di media) e la mantiene a lungo (14,4 mesi di 
media) 22.   
 Il mantenimento della remissione è solitamente basato sull’utilizzo di 
Corticosteroidi combinati con immunosoppressori quali: Azatioprina (AZA), 
dose di 2mg/Kg/die per os, Metotressato (MTX), Micofenolato Mofetile (MMF), 
dose 500 mg/die.  AZA è un’alternativa sicura rispetto alla terapia con CYC. 
MTX come AZA riduce il tasso di recidive ma è sconsigliata in pazienti con 
insufficienza renale. MMF è meno efficace nel mantenimento della 
remissione ma può essere usato come alternativa in pazienti con impegno 
renale 45.  
Recenti studi del GFEV (French Group for the Sudy of Vasculitides) hanno 
evidenziato che RTX è più efficace rispetto ad AZA sia nel mantenimento 
della remissione sia nel controllo delle recidive; il management terapeutico 
con RTX nel mantenimento della remissione è ancora in fase di validazione 
(studio MAINRITSAN 2). In ogni caso i nuovi approcci terapeutici stanno 
mostrando una riduzione significativa delle tossicità e una miglior 
tollerabilità a lungo termine22. 
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1.10 PROGNOSI  
La sopravvivenza media nei pazienti affetti da GPA in assenza di terapia è di 5 mesi e la 
mortalità a due anni è del 93%. I pazienti affetti da GPA presentano un aumento di 3.8 
volte del MMR (mortality risk ratio) rispetto alla popolazione generale.46 Le terapie 
immunosoppressive hanno migliorato la prognosi e la sopravvivenza al momento si 
attesta intorno al 70-80% a 5 anni 1. Tuttavia solo il 75% dei pazienti va in remissione, 
mentre circa il 50% va incontro a recidiva in un periodo medio di tempo che va dai 18 
mesi ai 15 anni; la frequenza delle recidive è distribuita equamente tra le forme limitate e 
quelle generalizzate della malattia e correla principalmente con la formazione di lesioni 
granulomatose. Fattori di rischio per la recidiva sono una incompleta adesione alla 
terapia, rapida riduzione della terapia corticosteroidea, precedenti recidive, persistenza di 
titoli positivi degli ANCA durante i periodi di remissione1. L’età influenza negativamente 
la prognosi; i pazienti con età > 50 anni hanno un aumento del rischio di 5.73 di morte 
nell’anno successivo rispetto ai pazienti più giovani. 
La prognosi è migliore nei pazienti con coinvolgimento delle vie aeree superiori mentre 
si osserva una prognosi peggiore in quelli con coinvolgimento renale. Anche la presenza 
di danno d’organo, seppur minimo, correla con una prognosi peggiore e il VDI medio 
dei pazienti deceduti è significativamente più alto dei sopravvissuti (7 contro 4)46. Un 
profilo sierologico ANCA-MPO correla con una prognosi peggiore in quanto correlano 
con un maggior danno renale a lungo termine (alla biopsia sono presenti numerose 
lesioni cicatriziali sia a livello glomerulare che tubulare) e un aumento del rischio 
cardiovascolare, statisticamente accertato, i cui meccanismi restano comunque ignoti47.   
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2                 
SCOPO DELLA TESI 
La GPA è una malattia rara ad elevato impatto sociale ed economico. La maggior parte 
dei pazienti affetti dalla malattia sviluppa un importante danno d’organo, fonte di 
disabilità ingravescente e di un progressivo deterioramento della qualità di vita. Le 
manifestazioni cliniche della malattia sono estremamente eterogenee e l’ impegno 
multisistemico che la contraddistingue ne rende complessa la gestione richiedendo un 
approccio plurispecialistico. Ciò comporta nella pratica clinica una frammentazione del 
processo assistenziale tale per cui poche sono le casistiche sufficientemente numerose, 
seguite prospetticamente per un periodo di follow-up adeguato, che possano fornire 
informazioni sull’OUTCOME a lungo termine della malattia nei suoi diversi aspetti.  
Infatti gli studi osservazionali monocentrici ad oggi pubblicati su casistiche di pazienti 
con GPA sono relativamente scarsi e non hanno permesso di identificare biomarkers 
specifici, che consentano di stratificare dal punto di vista prognostico i pazienti e di 
predire l’evoluzione della malattia nel tempo. 
 Lo scopo di questa tesi è l’analisi retrospettiva di una casistica di 38 pazienti affetti da 
GPA, seguiti presso l’U.O. di Reumatologia dell’Università di Pisa nel periodo compreso 
tra il 1991 e il 2014 al fine di confrontare i dati epidemiologici e clinico-sierologici e gli 
OUTCOME a lungo termine osservati (remissione, recidiva, danno d’organo, morte) 
con quelli presenti in letteratura. Si tratta di uno studio monocentrico e come tale 
omogeneo per quanto relativo alla tipologia dei pazienti in esame. In particolare sono 
stati esaminati i seguenti aspetti: età media d’insorgenza, distribuzione nei due sessi della 
malattia, il profilo sierologico, principali sintomi e segni a carico dei diversi organi ed 
apparati e la loro insorgenza durante la storia di malattia. Sono stati inoltre valutati i 
principali schemi terapeutici adottati con i relativi risultati in termini di remissione, 
mantenimento e recidiva di malattia, e complicanze a lungo termine (da malattia e 
iatrogene) in un periodo medio di follow-up di 100,8 mesi (range 12-360 mesi).  
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Infine si è cercato di identificare eventuali fattori prognostici sfavorevoli per la malattia e 
di correlare l’attività di malattia all’esordio e il danno d’organo precoce con la 
sopravvivenza dei pazienti. 
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3                 
MATERIALI E METODI 
3.1 DISEGNO DI STUDIO 
Analisi retrospettiva di una coorte monocentrica di pazienti affetti da GPA secondo i 
criteri ACR del 1990. 
3.2 PAZIENTI 
Nel presente studio sono stati inclusi 38 pazienti affetti da GPA: 23 femmine e 15 
maschi seguiti presso l’U.O. di Reumatologia di Pisa dal 1991 ad oggi per un periodo 
medio di follow-up di 100,8 mesi (range 12-360 mesi). I pazienti inclusi nello studio 
sono stati identificati tra tutti i soggetti seguiti per vasculite ANCA positiva presso 
l’U.O. di Reumatologia dell’Università di Pisa.  
Criteri di inclusione. Sono stati inclusi nello studio tutti quei soggetti che soddisfacessero i 
criteri classificativi dell’American College of Rheumatology (1990)4. Ulteriore criterio di 
inclusione è stato considerato un follow-up minimo di 12 mesi presso la struttura.  
Criteri di esclusione. Sono stati esclusi pazienti che alla diagnosi avessero età inferiore ai 18 
anni o età superiore ai 75 anni. Sono state escluse donne in gravidanza e pazienti in 
terapia per tumore maligno. Non ha costituito criterio di esclusione l’assenza degli 
ANCA. Il fenotipo dei pazienti con GPA localizzata non ha costituito criterio di 
esclusione. 
3.3 DEFINIZIONI 
In analogia ad altri studi clinici descritti in letteratura, sono stati definiti i concetti di 
remissione e relapse. La remissione clinica è stata definita clinicamente come l’assenza di segni 
o sintomi indici di attività di malattia per almeno 6 mesi46. In particolare sono stati 
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considerati indici di remissione completa la risoluzione degli infiltrati polmonari, 
l'assenza di sintomi costituzionali (febbre) e/o sierosite e, a livello renale, il 
miglioramento o almeno la stabilizzazione della funzione renale in assenza di qualsiasi 
alterazione del sedimento urinario. Relapse è invece stata definita come il riemergere dei 
segni di un processo vasculitico attivo con peggioramento della funzione dei diversi 
organi e apparati dopo un periodo di assoluta o relativa remissione di almeno tre mesi48. 
Major relapse è stata definita come riattivazione o nuova manifestazione di sintomi e segni 
a carico di organi vitali (rene, polmone, encefalo, occhio, nervi motori, o intestino). 
Minor relapse è invece stata definita come riattivazione o nuova manifestazione di sintomi 
e segni a carico di almeno 3 items nel BVAS, esclusi gli organi vitali49. 
3.4 INDICI DI ATTIVITÀ E DI DANNO: 
L’attività di malattia all’esordio e al termine del follow-up è stata valutata mediante 
l’applicazione del Birmingham Vasculitis Activity Index, mentre come scoring di danno 
è stato  utilizzato il Vasculitis Damage Index (VDI) calcolato al termine del follow-up. 
3.5 RACCOLTA DATI 
Le fonti per la raccolta dei dati sono state le cartelle ambulatoriali, le lettere di 
dimissione dell’U.O. di Reumatologia di Pisa  ed eventuale ulteriore documentazione 
fornita dai pazienti, redatta a seguito delle attività diagnostico-terapeutiche svolte in altre 
unità operative dell’AOUP o dei servizi territoriali di provenienza. I parametri 
demografici e clinico - sierologici sono stati poi raccolti per ogni singolo paziente su due 
schede reimpostate (figura 12); nella prima scheda sono stati raccolti i dati sintetizzati ai 
fini del database generale, mentre nella seconda scheda sono state riportate le 
informazioni utili a ricostruire la storia del paziente, ai fini dei criteri di interesse dello 
studio.  
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Figura 12: Esempio di scheda preimpostata per la raccolta dati. 
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Successivamente le informazioni raccolte sono state inserite nel database generale che è 
stato suddiviso in diverse sezioni di analisi: 
 dati anagrafici e  materiale consultabile per ogni paziente (cartelle ambulatoriali 
con relativo numero e/o ricoveri con relative date) (Figura 13); 
 
Figura 13: Sezione dedicata all’analisi dei dati anaglifici. 
 
 caratteristiche dell’esordio di malattia: età del paziente, primo organo 
interessato, presenza di sintomi costituzionali, ultima visita e follow-up (figura 
14); 
 
Figura 14: Sezione dedicata all’analisi dell’esordio di malattia. 
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 profilo anticorpale: positività per ANCA-PR3 o MPO, con particolare 
attenzione all’andamento dei titoli nel tempo (figura 15); 
 
 
Figura 15: Sezione dedicata all’analisi del profilo anticorpale. 
 
 manifestazioni cliniche: sono state studiate le singole manifestazioni d’organo 
a carico degli apparati più frequentemente colpiti in corso di GPA, con 
particolare riferimento all’anno di presentazione e al tipo di manifestazione; è 
stata inoltre analizzata l’eventuale esecuzione di biopsie e la presenza di lesioni 
granulomatose o vasculitiche. Per quanto riguarda l’interessamento renale sono 
stati riportati i livelli di creatininemia all’esordio, al termine del follow-up e il 
livello più alto rilevato dalle analisi; è stato inoltre studiato l’esame urine e in 
particolare se il paziente abbia mai presentato microematuria, cilindri o 
proteinuria. 
È stata riportata anche l’eventuale presenza di manifestazioni atipiche intese 
come manifestazioni con bassa prevalenza in pazienti con GPA, con particolare 
riferimento a processi a carico di milza, SNC o formazioni granulomatose in sedi 
insolite.   
 Al termine dell’analisi delle manifestazioni cliniche nel tempo è stato inoltre 
calcolato il BVAS iniziale e il BVAS a termine del follow-up ed è stata indicata 
un’eventuale fase di remissione di malattia (figura 16). 
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Figura 16: Sezione del database per l’analisi delle manifestazioni cliniche principali. 
 
 terapia: la terapia di induzione e di mantenimento sono state analizzate 
separatamente. Per quanto riguarda la terapia d’induzione, oltre a segnalare il 
tipo di farmaco utilizzato, tra cui è stata inserita anche la terapia con Rituximab, è 
stato messo in evidenza se i corticosteroidi e la Ciclofosfamide siano stati 
somministrati per os o in boli ed inoltre quale sia stata la dose totale di 
Ciclofosfamide al termine di follow-up. Per la terapia di mantenimento sono state 
prese in esame le terapie convenzionali con corticosteroidi, Metotressato, 
Azatioprina e Micofenolato Mofetile (figura 17); 
 
 
Figura 17: : Sezione del database riguardante la terapia. 
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 recidive: è stato riportato il numero di recidive e a carico di quali distretti, in 
particolare se hanno interessato organi importanti quali rene, polmoni o cuore o 
se si sia trattato di recidive minori, intese come recidive a carico di cute, 
articolazioni, vie aeree superiori, o importanti riattivazioni di malattia con 
sintomi costituzionali; è stato riportato inoltre quando si hanno avuto le recidive 
e a quale distanza dall’esordio di malattia, se si sono positivizzati gli ANCA e il 
tipo di terapia intrapresa (figura 18); 
 
 
Figura 18: : Sezione del database finalizzata all’analisi delle recidive. 
 
 danno iatrogeno: sono state analizzati i principali effetti avversi quali la 
comparsa di diabete, osteoporosi, cataratta ed infezioni; in merito alle infezioni 
sono state considerate rilevanti le infezioni ricorrenti, le infezioni che abbiano 
richiesto ricovero o quelle da patogeni atipici. Sono stati segnalati in un’apposita 
casella ulteriori possibili effetti avversi come miopatia, ipertensione, osteopenia, 
Sindrome di Cushing, menopausa precoce. Di ogni effetto avverso è stato 
riportato l’anno di comparsa (figura 19);  
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Figura 19: Sezione del database riguardante il danno iatrogeno. 
 
 danno di malattia e long-term outcome: è stato riportato se ciascun paziente 
abbia riportato almeno un punto di danno nelle varie sezioni del VDI calcolato 
per ciascun paziente al termine del follow-up; sono state prese in esame le vie 
aeree superiori e inferiori, l’apparato cardiovascolare, il sistema nervoso centrale 
e il rene; in merito al danno renale è stato riportato se e quando il paziente abbia 
effettuato dialisi. Sono stati inoltre segnalati ulteriori danni da malattia non 
considerati dal VDI. Infine sono stati riportati il numero di decessi (figura 20); 
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Figura 20: Sezione del database riguardante il long-term outcome. 
3.6 ANALISI STATISTICA 
Nell’individuazione di correlazioni tra parametri clinici e/o sierologici l’analisi statistica è 
stata condotta mediante il test non parametrico di Mann-Whitney U e l’equivalente 
Wilcoxon test per le variabili continue rispettivamente appaiate e non, e mediante il test 
esatto di Fisher per i dati categorici. Un P-value <0,05 è stato considerato significativo.
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4         
RISULTATI 
4.1 DATI DEMOGRAFICI 
Nel presente studio sono stati inclusi 38 pazienti affetti da GPA: 23 femmine e 15 
maschi. L’età media alla diagnosi è di 54 anni, senza una significativa predominanza di 
sesso (con un rapporto maschi:femmine pari a 0,92). Dei 38 pazienti solo 15 hanno 
avuto un esordio oltre il 65 anni di età. La durata media di malattia è stata di 8,4 anni.  
Il 65% ha eseguito biopsia ed ha mostrato reperti istologici compatibili con GPA; l’89% 
ha eseguito biopsia renale, il 35,3% biopsia cutanea, il 24% biopsia nasale, l’8,3% biopsia 
polmonare; un solo paziente ha eseguito biopsia muscolare. Un solo paziente ha 
eseguito biopsia a livello dei nervi periferici. Sono stati inoltre eseguiti esami istologici a 
carico di SNC (20% dei casi), milza. valvole cardiache e miocardio.  
4.2 PREVALENZA DELLE MANIFESTAZIONI 
CLINICO-SIEROLOGICHE:  
4.2.1 TITOLI ANTICORPALI 
Il 95% dei pazienti è risultato ANCA positivo (ANCA+); di questi il 54% è ANCA-PR3 
mentre il 39% è ANCA-MPO. I pazienti ANCA-PR3 hanno presentato una 
correlazione significativa con lo sviluppo di GNRP (p-value= 0,016), di insufficienza 
renale terminale e la necessità di terapia dialitica (p-value= 0,016). 
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Figura 21: Analisi delle caratteristiche sierologiche dei pazienti nella casistica in studio. 
 
 
Il 59% dei pazienti ha mostrato un miglioramento dell’andamento degli ANCA inteso 
come riduzione o negativizzazione del titolo. Il 22% dei pazienti è rimasto stazionario, 
con un profilo sierologico continuativamente negativo. Il 19% invece ha mostrato un 
aumento o una positivizzazione del titolo anticorpale.  
 
 
Figura 22: Andamento dei titoli anticorpali durante il follow-up. 
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4.2.2 MANIFESTAZIONI CLINICHE 
Ina accordo con la classificazione clinica stilata dall’EUVAS, i pazienti di questa casistica 
hanno presentato nel 10,5% dei casi una forma clinica localized, il 15,8% una forma early 
systemic, il 57,9% ha avuto una forma generalized e infine il 15,8% una forma severe.  
I pazienti con malattia localized erano più frequentemente ANCA-negativi (p-value= 
0,0037).  
I pazienti con malattia generalized, per definizione con interessamento renale e 
creatininemia inferiore ai 5,6 mg/dl, hanno avuto una prevalenza di dialisi del 33%. 
I pazienti con malattia severe, per definizione con interessamento renale e creatininemia 
superiore ai 5,6 mg/dl, hanno avuto una prevalenza di dialisi del 66,7%. Le diverse 
forme cliniche non hanno mostrato differenza nell’età d’esordio di malattia né nel 
follow-up.  Per quanto riguarda le manifestazioni cliniche sono riassunte nella tabella 6 e 
l’istogramma ne mostra la prevalenza all’esordio e la prevalenza cumulativa nel follow-
up. 
DATI DEMOGRAFICI   
Numero di pazienti 38 
Rapporto M/F 0,92 
Età media alla diagnosi 54 
Follow-up medio (anni) 8,4 
MANIFESTAZIONI CLINICHE PREVALENZA 
Sintomi costituzionali 89% 
ORL 79% 
Rene 74% 
Articolazioni 74% 
Polmone 63% 
Cute 45% 
Occhio  32% 
Cuore 26% 
SNP 26% 
SNC 13% 
Tratto gastroenterico 11% 
 
Tabella 6: Dati demografici e prevalenza delle singole manifestazioni d’organo.  
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FIGURA 23: Principali manifestazioni cliniche all’esordio di malattia e durante il follow-up. 
4.2.3 PREVALENZA DELLE MANIFESTAZIONI CLINICHE 
D’ESORDIO: 
In media ogni paziente all’esordio presenta 3,7 organi diversi interessati. 
I sintomi costituzionali sono altamente frequenti sia all’esordio di malattia (68%) che 
durante la storia clinica di malattia (89%). 
L’interessamento delle vie aeree superiori è la manifestazione d’esordio più frequente 
dopo i sintomi costituzionali insieme alle manifestazioni articolari che hanno avuto una 
prevalenza del 53%. A carico delle vie aeree superiori le manifestazioni d’esordio tipiche 
sono state la rinite (47%) con secrezioni nasali siero-ematiche e la formazione di ulcere, 
la sinusite (37%), l’orecchio (13%) che è stato tipicamente interessato da otite media, e le 
ulcere orali (3%). Meno frequenti sono state le affezioni infiammatorie a carico del 
distretto faringeo e laringo-tracheale: due pazienti hanno presentato episodi di faringite e 
laringite. 
Anche le alterazioni della funzione renale si sono presentate abbastanza frequentemente 
all’esordio con una prevalenza del 29%.  
Il polmone è risultato il terzo apparato colpito per frequenza all’esordio di malattia con 
una prevalenza del 34%, tipicamente con quadri di lesioni nodulari o addensamenti a 
carico del parenchima.  
Le principali manifestazioni cliniche che si sono presentate nella nostra casistica nelle 
fasi precoci di malattia sono rappresentate in figura 24. 
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Figura 24: Principali apparati colpiti nelle fasi precoci di malattia nella casistica in studio. 
4.2.4 ANALISI DELLE PREVALENZE PER APPARATI: 
Non sono state evidenziate differenze nella prevalenza tra pazienti di diverso sesso; 
stratificando i pazienti  in due categorie in base all’età all’esordio, al di sopra o al di sotto 
dei 65 anni, non sono emerse differenti prevalenze nelle manifestazioni cliniche.  
 
I sintomi costituzionali sono altamente frequenti durante la storia clinica di malattia 
(89%). 
Le vie aeree superiori sono state interessate nel 79% dei pazienti. Si è manifestata rinite 
nel 66% dei casi, frequentemente associata ad epistassi, ulcere e formazioni crostose. 
L’8% dei pazienti ha sviluppato perforazione del setto; abbiamo avuto un caso di 
deformità del naso a sella. Dei pazienti con rinite 5 hanno eseguito biopsia nasale con 
riscontro di lesioni granulomatose.  
L’interessamento dei seni paranasali si è presentato nel 50% dei casi e frequentemente i 
pazienti hanno sviluppato alterazioni compatibili con sinusite cronica.  
Le manifestazioni a carico dell’orecchio, presenti nel 29% dei casi, sono state per lo più 
casi di otite sierosa e purulenta in alcuni casi; meno frequenti sono stati i pazienti che 
hanno sviluppato ipoacusia neurosensoriale; un solo paziente ha sviluppato ipoacusia 
trasmissiva. 
Principali manifestazioni 
cliniche nelle fasi precoci 
di malattia 
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Le manifestazioni a carico della laringe si sono verificate nell’11% dei casi, di cui 2 
pazienti con episodi di laringite cronica; 2 pazienti hanno presentato stenosi subglottica, 
1 paziente ha sviluppato polipi delle corde vocali.  
Lo sviluppo di polipi ha avuto una prevalenza dell’8%; questi si sono presentati più 
tardivamente rispetto all’esordio di malattia con una latenza media di circa 3 anni (figura 
25). 
 
 
 
Figura 25: Storia naturale delle manifestazioni cliniche a carico del distretto Ear, Nose, Tongue. 
 
 
Poco frequenti sono state le affezioni a livello del cavo orale; le uniche manifestazioni 
rilevate sono state le ulcere orali (8%); non sono stati osservati pazienti con 
interessamento della mucosa gengivale. 
 
Il rene è stato l’apparato più interessato dopo le vie aeree con una prevalenza del 74%; 
all’esame urine l’86% dei pazienti con interessamento renale ha presentato proteinuria, il 
79% ha presentato microematuria e il 54% cilindri nel sedimento. I valori di 
creatininemia medi sono stati all’esordio 2,87 mg/dl, al termine di follow-up 2,68 mg/dl, 
mentre il valore medio più elevato è stato di 3,7 mg/dl (valori di riferimento 0,5 a 
1,0 mg/dl (circa 45-90 µmol/L) nella donna, 0,7 a 1,2 mg/dl (60-110 µmol/L) 
nell’uomo). Tutti i pazienti con alterazioni della funzione renale sono stati sottoposti a 
biopsia: l’86% ha mostrato un quadro di glomerulonefrite, tra questi sono stati osservati 
casi di  glomerulonefrite focale segmentale necrotizzante nel 25% dei pazienti,  
glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP) nel 33%, glomerulosclerosi nel 12% 
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e forme miste nel 16% dei casi. Nel 16% dei casi il danno renale ha esitato in 
insufficienza renale terminale.  
I pazienti con GNRP avevano più frequentemente un profilo sierologico ANCA-PR3 
(p-value= 0,036), hanno ricevuto più frequentemente terapia aferetica (p-value= 0,026), 
hanno sviluppato più frequentemente danno d’organo (p-value= 0,001) e hanno 
sviluppato ESRD (p-value= 0,001).  
 
L’interessamento polmonare si è presentato con una prevalenza del 63%. Durante le 
indagini radiodiagnostiche c’è stato un riscontro di addensamenti polmonari nel 50% dei 
pazienti; il 34 % dei pazienti ha presentato lesioni nodulari singole o multiple; nell’8% 
dei casi è stata riscontrata cavitazione. L’alveolite emorragica è risultata una 
manifestazione fortunatamente limitata a pochi casi con una prevalenza dell’8%. Nel 
29% dei casi si è sviluppato danno polmonare con accentuazione della trama del 
parenchima polmonare e fibrosi interstiziale. Di questi due casi hanno sviluppato 
ipertensione polmonare, con valori misurati in arteria polmonare maggiori a 25 mmHg e 
cuore polmonare cronico.  
 
Sono state frequenti le manifestazioni a carico delle articolazioni con una prevalenza del 
74%; 23 pazienti hanno presentato artralgie e/o artromialgie diffuse durante la loro 
storia di malattia; i casi di artrite franca sono stati meno comuni e si sono riscontrati in 
12 pazienti. 
 
Le manifestazioni cutanee nella casistica in studio si sono presentate nel 45% dei 
pazienti, in linea con i dati della letteratura (40-50%). Per quanto riguarda le specifiche 
manifestazioni la porpora dovuta a vasculite leucocitoclastica della cute è risultata  la 
presentazione più frequente (65% dei pazienti), mentre non si sono osservati noduli 
sottocutanei; 3 pazienti hanno invece presentato ulcere cutanee.  
 
Nel 32% dei casi è stato interessato l’occhio; episclerite o congiuntivite sono risultate le 
manifestazioni più frequenti (41%); nel 16% dei casi è stata evidenziata vasculite retinica. 
Non vi sono stati casi di pseudotumor dell’orbita, molto suggestivo di GPA ma poco 
frequente. Nessun paziente ha avuto ulcerazioni a carico della sclera o della cornea.  
Il cuore è stato interessato nel 26% dei casi analogamente ai dati della letteratura che 
riportano una prevalenza molto variabile tra il 6 e il 44%; l’11% dei pazienti ha avuto 
 53 
 
manifestazioni cardiache all’esordio; si è trattato di tre casi di pericardite con versamento 
pleurico, che è la manifestazione più comune a carico di questo distretto. Nessun 
paziente ha presentato un coinvolgimento dei grossi vasi.  
 
Le alterazioni del ritmo sono state riscontrate in 5 pazienti: tra queste si sono presentati 
due casi di fibrillazione atriale, un blocco atrioventricolare di primo grado (BAV I grado) 
con associato blocco di branca destro (BBdx), un paziente con importante difetto di 
ripolarizzazione del ventricolo sinistro e un caso di ricorrenti battiti ectopici 
sopraventricolari (BESV).  
Un solo paziente ha presentato dati laboratoristici e clinici compatibili con coronarite.  
I quadri di valvulopatia a seguito di alterazioni del collagene delle cuspidi valvolari sono 
stati riscontrati in due pazienti rispettivamente a carico di valvola mitrale e aortica. Nel 
secondo caso successivamente all’intervento di protesi valvolare è stato analizzato il 
tessuto valvolare e miocardico che hanno evidenziato una reazione granulomatosa 
necrotizzante.    
 
Il sistema nervoso periferico (SNP) è stato interessato nel 26% dei casi; un 
interessamento frequente nella coorte in studio è stato osservato a livello dei nervi tibiale 
anteriore e surale; dei 10 pazienti con interessamento dell’SNP 5 hanno riportato 
all’EMG danni a carico del nervo surale, e 3 a carico del nervo tibiale anteriore;  una 
paziente ha manifestato invece dolore nevritico ricorrente a livello del seno sinistro; una 
paziente ha presentato danno neurogeno a carico dell’emidiaframma destro a seguito di 
perdita assonale rilevata all’ENG del diaframma. Non sono stati osservati casi di 
mononeurite multipla.  
Il sistema nervoso centrale è stato interessato nel 13% dei casi; vi sono stati 2 casi di 
pachimeningite, 2 casi di leucopatia vasculitica che in  una paziente hanno comportato 
danno ischemico cronico a livello encefalico con iniziale deterioramento cognitivo 
rilevato con l’esecuzione del Mini Mental State Exam. Un caso di meningite si è inoltre 
associato allo sviluppo di lesioni granulomatose della dura madre in sede frontale 
associata a necrosi diffusa del parenchima cerebrale, che ha richiesto l’asportazione 
chirurgica. 
Il tratto gastroenterico è stato interessato nell’11% dei casi, di cui il 3% all’esordio. 
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Nel 21 % dei casi si sono presentate manifestazioni atipiche: due pazienti hanno 
presentato un interessamento vasculitico della milza, una paziente ha presentato 
granuloma cardiaco e una paziente ha presentato granuloma a livello encefalico. 
 
All’inizio e al termine del follow-up è stata studiata l’attività di malattia con l’indice di 
attività BVAS: la mediana all’inizio del follow-up è stata di 13, a termine di follow-up è 
stata di 0,5. Al termine del follow-up il 74% dei pazienti non presentava attività di 
malattia da almeno 6 mesi.  
4.3 TERAPIA E DANNO IATROGENO: 
Il tipo e la frequenza delle terapie intraprese in fase d’induzione della remissione e di 
mantenimento sono state riportate in tabella 7. 
 
FARMACO INDUZIONE MANTENIMENTO 
Corticosteroidi per os 95% 89% 
Corticosteroidi in boli 55%  
CFX per os 82%  
CFX in boli 42%  
Dose totale di CFX 9 gr  
Plasmaferesi 16%  
Immunoglobuline 13%  
MTX 11% 45% 
AZA 5% 32% 
MMF 5% 8% 
RTX 5% 5% 
 
Tabella 7: Analisi delle singole terapie utilizzate nella fase di induzione e di mantenimento. 
 
Il 61% dei pazienti ha riportato danno iatrogeno; di questi il 45% ha presentato 
osteoporosi, il 13% diabete, il 13% cataratta e il 26% ha avuto infezioni.  
Per quanto riguarda altri effetti avversi alle terapie sono stati registrati 1 caso di 
menopausa precoce, un caso di cistite chimica da MTX, un caso di miopatia da steroidi, 
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due casi di ipertensione, un caso di Cushing iatrogeno, un caso di mielodisplasia e due 
casi di leucopenia. Le principali manifestazioni di danno iatrogeno sono state riportate 
in tabella 8. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 8: Prevalenza del danno iatrogeno nella casistica in studio. 
 
Il danno iatrogeno in ogni paziente ha determinato in media almeno 1 punto del VDI. 
Non sono state riscontrate correlazioni significative tra gli schemi terapeutici utilizzati e 
il numero di decessi. 
4.4 RECIDIVE: 
Il 61% dei pazienti ha avuto almeno una recidiva durante la storia clinica di malattia. Il 
tempo medio di presentazione della prima recidiva è stato di 4 anni dall’esordio. La 
mediana del numero di recidive è di 1 recidiva per paziente ed è emersa una correlazione 
DANNO IATROGENO PREVALENZA 
Numero di pazienti 38 
Follow-up medio (anni) 8,4 
Età media alla diagnosi 54 
Danno iatrogeno 61% 
VDI medio per il danno 
iatrogeno 
1 
Osteoporosi 45% 
Diabete mellito 13% 
Cataratta 13% 
Miopatia 5% 
Cistite chimica 5% 
Insufficienza gonadica 3% 
Mielodisplasia, ipoplasia 
midollare 
3% 
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significativa con la durata di malattia (p-value= 0,04). Il 24% dei pazienti con recidiva ha 
presentato recidiva renale, che si è presentata con una latenza media di 5,5 anni 
dall’esordio. Il 13% ha presentato recidiva polmonare con una latenza media di 4 anni. 
Le recidive cardiache si sono presentate nel 5% dei casi, le recidive minori nel 34% dei 
casi con una latenza media rispetto all’esordio di 4,5 anni. 
Gli ANCA erano positivi durante la recidiva nel 43% dei pazienti. È emerso che la 
positività degli ANCA influenza il numero di recidive (p-value= 0,001) e correla con 
l’insorgenza di recidive renali (p-value= 0,002) e recidive minori (p-value= 0,003). 
Per quanto riguarda la terapia delle recidive, il 13% ha eseguito terapia con 
corticosteroidi, il 65% con CFX, il 9% con MTX e il 4% con RTX.  
I pazienti con recidiva hanno presentato un BVAS medio a termine di follow-up di 3,43.  
La recidiva di malattia è inoltre collegata allo sviluppo di ESRD e necessità di terapia 
dialitica (p-value= 0,009), ad un aumento del danno d’organo (p-value= 0,002); in 
particolare le recidive renali determinano nel lungo termine danno renale (p-value= 
0,008).  
4.5 DANNO DA MALATTIA E LONG-TERM OUT 
COME: 
L’89% dei pazienti ha riportato danno da malattia; di questi il 26% a carico delle vie 
aeree superiori, il 21% ha presentato invece una compromissione della funzione 
polmonare;  nell’11% l’attività di malattia ha comportato lo sviluppo di scompenso 
cardiaco,  mentre nel 53% è risultata compromessa la funzione renale; in particolare il 
danno renale è legato allo sviluppo di GNRP (p-value= 0,001), ai valori massimi di 
creatininemia (p-value= 0,001) e al numero di recidive (p-value= 0,008), correlando con 
il decesso dei pazienti (p-value= 0,04). Le prevalenze di danno d’organo a carico dei 
distretti principali e le loro manifestazioni più frequenti sono riportate in tabella 9.  
 
DANNO D’ORGANO PREVALENZA 
ORL 26% 
Ostruzione nasale cronica, secrezioni e 
crostosità 
15,7% 
Perforazione del setto 8% 
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Sinusite cronica 5,3% 
Stenosi sub-glottica 5,3% 
Rene 53% 
Proteinuria ≥ 0,5 gr/24 h 29% 
Riduzione GFR ≥ 50% 42,10 
ESRD 18,4% 
Trapianto renale 5,3% 
Polmone 21% 
Fibrosi polmonare 10,5% 
Ipertensione polmonare 11% 
Bronchiectasie 3% 
Neuropatia 16% 
Cuore 11% 
Danno vascolare 3% 
Trombosi 3% 
Danno oculare 8% 
Proptosi 2,6% 
Cute 5% 
Ipoacusia 5,3% 
 
Tabella 9: Prevalenza del danno d’organo nella casistica in studio. 
 
Il 16% dei pazienti necessita di trattamento dialitico; la frequenza della terapia dialitica è 
legata ad un profilo sierologico ANCA-PR3 (p-value= 0,03), allo sviluppo di GNRP (p-
value= 0,001), al numero di recidive (p-value= 0,04), ai livelli di creatininemia massima 
riscontrati (p-value= 0,001).  
La mediana del VDI calcolato per tutti i pazienti è di 4 punti; il VDI attributo per il solo 
danno d’organo è stato in media di 3 punti per ogni paziente.   
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Il 5% dei pazienti ha un VDI uguale a zero. 
Il valore medio del VDI nei diversi fenotipi di malattia (localized, early systemic, generalized e 
severe) è risultato significativamente diverso, in particolare i pazienti con malattia severe 
hanno presentato un VDI significativamente più alto dei pazienti con forma localizzata  
(VDI malattia severe VS localizzata = 5,67±1,37 VS 1,5 ±1,3; p-value= 0,001). 
L’impegno renale ed in particolare i valori di creatinina all’esordio, creatinina finale e 
creatinina massima nonché il BVAS all’esordio correlano significativamente (p-value< 
0,001)  con il VDI finale. Un VDI finale significativamente più elevato (p-value< 0,05) è 
stato documentato nei pazienti con recidiva renale (p-value= 0,004) e cardiaca (p-value= 
0,04). 
  
Il 18% dei pazienti è deceduto; il decesso è influenzato dall’attività di malattia 
all’esordio, calcolata con il BVAS scoring (p-value= 0,014), e con il danno d’organo al 
termine di follow-up, calcolata tramite il VDI (p-value= 0,008). In particolare è l’attività 
di malattia a livello renale che è risultata particolarmente ingerente sulla mortalità; il 
decesso infatti correla con il numero di recidive renali (p-value= 0,02), lo sviluppo di 
danno renale (p-value= 0,042) e la creatininemia al termine del follow-up (p-value= 
0,022).  
 Il 5% dei pazienti ha sviluppato tumore maligno; nessun decesso è stato causato da 
tumore in questi pazienti.
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5       
DISCUSSIONE 
Nello studio sono state descritte le caratteristiche demografiche, clinico sierologiche e gli 
OUTCOME a lungo termine di una coorte monocentrica di soggetti con GPA seguiti 
presso l’U.O. di Reumatologia. I dati demografici, e la prevalenza delle manifestazioni 
cliniche e sierologiche presentate dai pazienti inclusi riflettono quelli della letteratura 
esistente. In particolare, non sono emerse differenze nelle caratteristiche demografiche e 
nella prevalenza delle manifestazioni clinico-sierologiche dei pazienti arruolati rispetto 
alla letteratura esistente, confrontate in tabella 10. Inoltre la distribuzione dei pazienti 
per fenotipo di malattia riflette i dati di prevalenza presenti nella letteratura con una 
minoranza di pazienti affetti da una forma limitata di malattia e la maggioranza degli 
stessi che presentano impegno renale. 
 
CARATTERISTICHE 
DEMOGRAFICHE E 
CLINICHE 
U.O. 
REUMATOLOGIA 
DI PISA 
GERMAN 
VASCULITIS 
CENTER 
Follow-up medio (anni) 8,4 3,9 
Rapporto M/F 0,92 1,03 
Età media alla diagnosi 54 55 
ANCA-PR3 54% 77,2% 
ANCA-MPO 39% 78,4% 
ORL 79% 91% 
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Rene 74% 50% 
Articolazioni 74% 63% 
Polmone 63% 65% 
Cute 45% 20% 
Occhio 32% 29% 
Cuore 26% 7% 
SNP 26% 40% 
SNC 13% 10% 
Tratto gastroenterico 11% 4% 
 
Tabella 10: Confronto delle caratteristiche demografiche e clinico-sierologiche con i risultati di 
uno studio del 2011 su una coorte monocentrica seguita dal 1999 al 2005 al German Vasculitis 
Center 48.  
 
La manifestazioni cliniche con più alta prevalenza sono risultate quelle a carico del 
distretto respiratorio superiore e inferiore e del rene. Tali manifestazioni d’organo sono 
risultate le più comuni all’esordio della malattia, insieme al coinvolgimento articolare e 
cutaneo.  
Tali forme d’impegno d’organo hanno peraltro come atteso dominato tutta la storia 
clinica dei pazienti risultando foriere di danno cronico e disabilità. 
In linea con i dati della letteratura i quadri di GNRP sono risultati associati alla presenza 
di ANCA-PR3. Generalmente la prevalenza di malattia a livello renale non differisce tra 
i pazienti ANCA-MPO e ANCA-PR3. Si è visto però che pazienti PR3 positivi hanno 
un coinvolgimento renale rapido e acuto, caratteristico della GNRP; al contrario i 
pazienti MPO positivi hanno un coinvolgimento renale che si sviluppa più lentamente, 
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caratterizzato da lesioni di tipo cronico, quali la glomerulosclerosi, la fibrosi interstiziale 
e l’atrofia tubulare50.  
Nella casistica analizzata la GNRP ha inoltre mostrato una prevalenza decisamente 
superiore rispetto a quella riportata in letteratura; in una review del 2012 Almouhawis et 
al. indicano una prevalenza di GNRP del 5%1, mentre in questo studio si attesta al 30%. 
Lo sviluppo di GNRP e la positività per ANCA-PR3 si confermano anche nel nostro 
studio un fattore di rischio correlato alla terapia dialitica; altri fattori di rischio che hanno 
comportato dialisi sono i livelli di creatininemia massima e il numero di recidive. La 
dialisi è importante espressione della compromissione della funzione renale e costituisce 
una fattore di rischio per lo sviluppo di ESRD51; è noto che i livelli di creatininemia 
siano predittivi dell’OUTCOME renale e che questo sia peggiore laddove si abbiano un 
maggior numero di recidive. Lo sviluppo di malattia renale grave e il ricorso alla dialisi 
nel primo anno di malattia determinano un elevatissimo rischio di decesso entro il primo 
anno52. 
Un iniziale ricorso alla dialisi è predittivo di un elevato rischio di sviluppo di ESRD nel 
lungo termine, ma non necessariamente indica un irreversibilità del danno renale.53   
 
Accanto a tali manifestazioni “tipiche”, nello studio circa il 20% dei soggetti ha 
presentato manifestazioni “atipiche”, testimonianza di quanto la GPA sia una malattia 
polimorfa e talvolta imprevedibile.  
Due pazienti hanno presentato un interessamento vasculitico della milza, di cui uno 
sintomatico con rottura e conseguente addome acuto; il coinvolgimento splenico è 
riportato in letteratura solitamente come poco comune 1; in realtà il riscontro 
all’ecografia addominale di processi vasculitici della milza sembra essere piuttosto 
comune anche se poi è clinicamente silente, per cui viene sottostimata. Rimangono poco 
comuni invece le manifestazioni sintomatiche dovute ad attività di malattia a livello 
splenico come l’infarto e le relative complicanze quali ascessi, emorragie o rotture 
spontanee54.  
Altro caso peculiare è stato il severo interessamento a livello cardiaco che ha coinvolto 
in un unico paziente l’apparato valvolare, il tessuto miocardico e il tessuto di 
conduzione. I disturbi del ritmo si sono manifestati con un episodio sincopale che 
hanno poi permesso di evidenziare un BAV I grado e BBdx e che hanno poi richiesto 
l’impianto di pacemaker. A distanza di circa due anni è stato poi riscontrato un infarto 
miocardico, in assenza di stenosi alla coronarografia,  un’insufficienza mitralica associata 
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ad una steno-insufficienza aortica; tali alterazioni hanno richiesto una sostituzione 
valvolare; all’istologia delle cuspidi aortiche è emersa una  reazione granulomatosa 
necrotizzante. L’interessamento cardiaco nella GPA può avere prevalenze molto 
variabili nelle varie casistiche e presentarsi in maniera eterogenea; può infatti interessare 
non solo il pericardio e le coronarie, per un noto processo di aterogenesi accelerata a 
seguito del processo vasculitico, ma tutti i tessuti cardiaci con forme più o meno 
aggressive; è quindi  necessario un corretto inquadramento della patologia in questa sede 
che può richiedere l’utilizzo di diverse e numerose tecniche di imaging, complementari 
tra loro, ed eventuali test provocativi che mettano in risalto alterazioni subcliniche 
potenzialmente fatali.55,56. In funzione delle mutevoli manifestazioni, il coinvolgimento 
cardiaco andrebbe considerato precocemente in quei pazienti che presentano un 
interessamento sistemico57.   A differenza di quanto riportato nella vasculite di Churg-
Strauss (EGPA), dove l’assenza degli ANCA-MPO è associata a sviluppo di 
manifestazioni cardiovascolari, nello studio e in genere in letteratura non sono state 
documentate associazioni tra lo status degli ANCA e l’impegno cardiaco58.  
Ultima manifestazione clinica che è emersa in questa casistica con una prevalenza più 
elevata di quanto indichi la letteratura e che non caratterizza solitamente la GPA è il 
coinvolgimento del SNC; questo inoltre nella nostra casistica si è presentato nelle fasi 
precoci di malattia diversamente da quanto atteso (Figura 24). Vi sono stati quattro casi 
di vasculite encefalica riscontrati al RM che in due pazienti si è associata a meningite 
asettica; il caso più recente in particolare presentava meningite di tipo infiammatorio-
granulomatoso e una lesione espansiva in sede fronto-basale sinistra, la cui biopsia dopo 
exeresi della lesione ha presentato a livello della dura madre tessuto fibroso con 
granulomi necrotizzanti e a livello del parenchima cerebrale necrosi diffusa. 
Nonostante le importanti terapie con immunosoppressori il tasso d’importanti sequele a 
livello del SNC rimane elevato e pertanto richiede un inquadramento diagnostico e 
terapeutico precoce; i casi refrattari alla terapia standard con CFX, in particolare le 
manifestazioni granulomatose, possono essere affrontati con successo grazie all’utilizzo 
di RTX; sono comunque necessarie ulteriori ricerche per comprendere meglio il corso 
delle lesioni granulomatose al fine di stabilire terapie efficaci e prevenire la progressione 
di malattia e il danno59. 
 
Analizzando il long-term OUTCOME il 18% dei pazienti è deceduto, mentre  il 74% 
dei pazienti ha raggiunto la remissione clinica con schemi terapeutici sostanzialmente 
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basati sull’utilizzo di CFX che hanno notevolmente migliorato la prognosi dei pazienti 
con GPA. Ciò in linea con gli studi disponibili che vedono in tale farmaco la pietra 
miliare per l’induzione della remissione. Negli ultimi anni si sta facendo strada la 
possibilità di utilizzare RTX  che nello studio è stato utilizzato in due pazienti con 
impegno SNC e SNP, che più frequentemente sono refrattari alle terapie standard; con 
RTX i pazienti raggiungono la remissione e prevengono le recidive; RTX è un opzione 
terapeutica migliore di CFX per le vasculiti ANCA-PR3 frequentemente recidivanti.60 
Il tasso recidive è sostanzialmente sovrapponibile a quello descritto in letteratura. Tra i 
fattori di rischio per recidiva sono emersi in questo studio  la durata di malattia, ad 
espressione del fatto che la tendenza alla recidiva è caratteristica intrinseca della GPA, e 
la positività degli ANCA. Tale elemento in letteratura è stato oggetto di discussione.  
Sulla base di recenti intuizioni in merito alla fisiopatologia è stato raggiunto un 
sostanziale accordo che gli ANCA positivi si associno a recidiva, e in particolare a 
recidiva renale; la misurazione degli ANCA è utile nei pazienti con malattia renale per 
valutare l’andamento di malattia; hanno invece meno valore in pazienti con forme che 
non coinvolgono il rene61. 
 
Dato originale emerso in questo studio è che il numero di recidive correla con la dialisi e 
il numero di decessi. 
Il numero di recidive è associato in letteratura ad una aumento del VDI e quindi del 
danno d’organo. Il danno d’organo e in particolare il danno renale costituiscono al 
momento la principale preoccupazione per l’OUTCOME dei pazienti con GPA. 
L’attività di malattia all’esordio, i valori della creatinina all’esordio e durante il follow-up 
il numero di recidive e la terapia immunosoppressiva sono i principali determinanti del 
danno62. 
Il danno finale e la mortalità risultano maggiori in quei pazienti che hanno avuto 
maggior numero di recidive62. L’impatto negativo delle recidive renali sulla storia 
naturale della malattia si esprime con un aumentato rischio di dialisi e decesso. 
 
Il danno iatrogeno è comune alle vasculiti di vasi di piccolo calibro ed è associato agli 
schemi terapeutici classici basati su CFX e GC. La prevalenza del danno iatrogeno in 
questo studio è stato confrontato con i dati della letteratura (tabella 11). 
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 U.O. 
REUMATOLOGIA 
DI PISA 
WGET 
Numero di pazienti 38 180 
Follow-up medio (anni) 8,4 2,16 
Età media alla diagnosi 54 47 
Danno iatrogeno 61% 15% 
Osteoporosi 45% 5% 
Diabete mellito 13% 6,7% 
Cataratta 13% 6,1% 
Miopatia 5% 7,2% 
Cistite chimica 5% 2,2% 
Insufficienza gonadica 3% 5% 
Mielodisplasia, ipoplasia 
midollare 
3% 0,5% 
 
Tabella 11: Confronto del danno iatrogeno tra la casistica in studio e il trial WGET. 
 
Il danno iatrogeno è principalmente ancora legato al trattamento con GC, infatti 
spiccano le prevalenze di osteoporosi, diabete e cataratta, a sottolineare da una parte  
che i regimi terapeutici probabilmente non sono ancora ottimizzati 63, mentre dall’altra 
che il danno iatrogeno è cumulativo rispetto alla durata dell’esposizione al farmaco. 
 
Il danno d’organo si accumula fin dall’esordio di malattia e il danno renale è il più 
frequente. 
La prevalenza del danno d’organo  in questo studio è stato confrontato con i dati della 
letteratura (tabella 12). 
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 U.O. 
REUMATOLOGIA 
DI PISA 
WGET 
VDI=0 11% 11% 
ORL 26% 40,2% 
Ostruzione nasale cronica, 
secrezioni e crostosità 
15,7% 17,8% 
Perforazione del setto 8% 17,8% 
Sinusite cronica 5,3% 12,2% 
Stenosi sub-glottica 5,3% 17,8% 
Rene 53% 15,5% 
Proteinuria ≥ 0,5 gr/24 h 29% 18,9 
Riduzione GFR ≥ 50% 42,1% 17,8% 
ESRD 18% 6,7% 
Trapianto renale 5,3% 0,5% 
Polmone 21% 9,3% 
Fibrosi polmonare 10,5% 7,2% 
Ipertensione polmonare 11% 2,2% 
Bronchiectasie 3% 0,5% 
Ipoacusia 5,3% 25,6% 
Neuropatia 16% 0,5% 
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Cardiovascolare 11% 2,1% 
Danno vascolare 3% 2,1% 
Trombosi 3% 0,5% 
Danno oculare 8% 5,2% 
Proptosi 2,6% 2,2% 
Cute 5% 5,2% 
 
Tabella 12: Confronto del danno d’organo tra la casistica in studio e il trial WGET. 
 
Il danno renale si sviluppa laddove vi sia una precoce e rapida attività di malattia, 
caratteristica dei pazienti con GNRP, e un elevato numero di recidive, e si esprime con 
livelli di creatininemia massima raggiunti più elevati. La dialisi è la più eclatante 
espressione tra le manifestazioni di danno renale irreversibile legate alla malattia; il 
danno renale risulta essere ancora un importante fattore determinante il decesso.   
Le altre manifestazioni di danno legato alla GPA possono incidere drammaticamente 
sulla qualità di vita e risultare un costo oneroso non solo dal punto di vista economico 
ma anche sull’impatto sociale.  
La GPA si conferma una malattia severa, ancora potenzialmente gravata da alto tasso di 
disabilità e mortalità, nonostante i notevoli passi avanti nella sua comprensione e un 
netto miglioramento delle attività diagnostico terapeutiche mirate. La diagnosi precoce e 
il controllo dell’attività di malattia incidono favorevolmente sulla storia clinica e sulla 
prevenzione del danno e pertanto sono obiettivi irrinunciabili. L’identificazione di fattori 
di rischio come gli ANCA-PR3 per le recidive renali possono guidare le scelte 
terapeutiche nel follow-up permettendo di mantenere un corretto equilibrio tra il rapido 
raggiungimento del controllo di malattia e il mantenimento della remissione senza che il 
paziente sia esposto ad una eccessiva immunosoppressione.  
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6        
CONCLUSIONI 
 
La GPA è una malattia rara ad elevato impatto sociale ed economico. La maggior parte 
dei pazienti affetti dalla malattia sviluppa un importante danno d’organo, fonte di 
disabilità ingravescente e di un progressivo deterioramento della qualità di vita.  
Lo studio si è proposto di tracciare la storia naturale della malattia, dettagliandone le 
manifestazioni principali a carico delle vie aeree superiori ed inferiori e del rene. Tra 
queste spicca l’impegno renale, elemento chiave che condiziona tutti gli OUTCOME 
(remissione, recidiva, danno, mortalità). Infatti i fenotipi di malattia generalized e severe, 
che per definizioni includono la presenza di impegno renale nella storia clinica del 
singolo paziente, sono quelli che si confermano gravati dall’OUTCOME peggiore. 
Lo scenario clinico tipico atteso in un paziente con GPA non deve comunque far 
diminuire l’attenzione verso importanti impegni d’organo quali quelli a carico di cuore e 
SNC, che seppur meno tipici, sono legati a danni irreversibili e ad elevato rischio di 
mortalità.  
Identificare precocemente i pazienti a rischio di un’evoluzione più sfavorevole è 
elemento mandatorio per limitare lo sviluppo di grave danno d’organo; è quindi 
sostanziale porre l’attenzione su fattori di rischio quali elevata attività di malattia 
all’esordio, positività per ANCA-PR3, una precoce alterazione della funzione renale e 
l’eventuale presenza di GNRP sottostante.  
Dal punto di vista terapeutico inoltre si stanno aprendo nuove prospettive che 
potrebbero rispondere agli obiettivi da raggiungere quali una miglior gestione della 
malattia con un costo più basso per il paziente, in termini di danno iatrogeno, e la 
disponibilità di terapie specifiche per il danno d’organo basate sulla comprensione della 
patogenesi.  
Il danno continua ad essere un importantissimo indicatore del long-term outcome e la 
sua attenta valutazione può potenzialmente ridefinire i regimi terapeutici e limitare il 
danno a lungo termine, con possibili benefici in termini di mortalità associata. 
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